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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu

oceny optacalnosci stosowania produktu lecz-
niczego Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neo-
adjuwantowym dorostych pacjentek chorych na
HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawan-
sowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem nawrotu.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie
analizy koszty-uzytecznos$¢, ktorej koricowym
wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-
adjusted Life Years) przy zastgpieniu komparatora
przez oceniang interwencje.

W niniejszej analizie interwencjg byta terapia sko-
jarzona pertuzumab + trastuzumab + docetaksel
(P+T+Dx); jako komparator przyjeto terapie skoja-
rzong T+Dx. Interwencja i komparatory sg zgodne
z: charakterystykg produktu leczniczego Perjeta®,
badaniami klinicznymi wtaczonymi do analizy kli-
nicznej oraz z wnioskowanym programem leko-
wym.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono mode-
lowanie przebiegu zycia jednej ,usrednionej” pa-
cjentki w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia
podzielono na mozliwe stany chorobowe/zdrowia:
,przezycie bez wznowy i bez progresji”, ,wznowa
lokalna lub regionalna”, ,remisja po wznowie”,
,uogdlniony rak piersi bez progresji”, ,uogdlniony
rak piersi z progresja”, ,,zgon”.

W przebiegu choroby uwzgledniono polskg prakty-
ke kliniczng (monitorowanie, diagnostyka, koszty
z perspektywy ptatnika publicznego za Swiadczenia
zdrowotne, schematy leczenia).

W modelu przyjeto 1-miesieczng dtugos¢ cyklu
(czyli co1 miesigc moze nastgpi¢ zmiana stanu).
Z badania NeoSphere przyjeto prawdopodobien-
stwo osiggniecia catkowitej odpowiedzi patologicz-
ne (tpCR); prawdopodobienstwa wznowy lub pro-
gresji wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia

bez wznowy i bez progresji, zalezne od statusu
odpowiedzi tpCR (analiza CTneoBC). Prawdopodo-
biefstwa zdarzen po wystapieniu progresji przyjeto
w oparciu o wyniki badan klinicznych dotyczacych
leczenia chorych na zaawansowanego/uogdlnio-
nego raka piersi (CLEOPATRA, MA31).

Uwzgledniono dyskontowanie: 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikdw zdrowotnych, w skali roku.

Stanom modelu przyporzadkowano uzytecznosci
standw zdrowia, przyjete w oparciu o przeprowa-
dzony de novo przeglad systematyczny.

W celu oceny stabilnosci wynikéw modelowania,
przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci:

e deterministyczna analiza wrazliwosci: para-
metrom modelu zostaty przypisane zakresy
zmiennosci, a nastepnie obliczono wartosci
wspotczynnika ICUR dla wartosci wyznaczaja-
cych zakresy zmiennosci poszczegdlnych pa-
rametréw modelu; wyniki deterministycznej
analizy wrazliwosci pozwalajg zbadaé wptyw
zmian wartos$ci poszczegdlnych parametréw
na wyniki analizy ekonomicznej;

e probabilistyczna analiza wrazliwosci; parame-
trom modelu zostaty przypisane rozktady
prawdopodobienstwa; probabilistyczna anali-
za wrazliwosci pozwolita oszacowaé prawdo-
podobienstwo optacalnosci wnioskowanej
technologii medycznej przy uwzglednieniu
ustawowej wysokosci progu optacalnosci.

Przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej
obliczono cene zbytu netto opakowania jednost-
kowego produktu leczniczego Perjeta®, dla ktorej
to ceny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
rowny jest ustawowemu progowi optacalnosci
(130 002 zt/QALY).

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepu-
jacych aktualnych wytycznych przeprowadzania
analiz ekonomicznych:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
(AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawart
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w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego (Wymagania
MZ).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch
wariantach: z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (ang. Risk-Sharing

Scheme) oraz bez RSS.

Whioskowane jest wprowadzenie nastepujacego

instrumentu  dzielenia ryzyka:

Wyniki zdrowotne

Zastosowanie pertuzumabu w leczeniu neoad-
juwantowym, HER2-dodatniego raka piersi
prowadzi do nastepujgcych wymiernych korzysci

w zakresie wynikdw zdrowotnych:

» zastosowanie P+T+Dx skutkuje wydtuzeniem
catkowitego czasu przezycia o 1,1 roku (jest to
niezdyskontowany efekt inkrementalny; zdys-
kontowany efekt inkrementalny wynosi 0,54
roku);

» zastosowanie P+T+Dx skutkuje wydtuzeniem
przezycia bez wznowy lub progresji o 1,4 roku
(jest to niezdyskontowany efekt inkremental-
ny; zdyskontowany efekt inkrementalny wy-
nosi 0,769 roku);

» zastosowanie P+T+Dx skutkuje zwiekszeniem
liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
0 0,908 QALY (jest to niezdyskontowany efekt
inkrementalny; zdyskontowany efekt inkre-
mentalny wynosi 0,452 QALY).

Koszty

Catkowity dyskontowany koszt leczenia raka piersi
z perspektywy ptatnika, przypadajacy na jedna
pacjentke w horyzoncie dozywotnim, wynosi

Refundacja trastuzumabu (produkt leczniczy Her-
ceptin®) jest najistotniejszg sktadowg kosztu terapii
neoadjuwantowej T+Dx oraz P+T+Dx bez RSS (od-
powiednio _ tacznych kosztow leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego). Wprowa-
dzenie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) pozwala
na istotng redukcje kosztéw (do poziomu -
tacznych kosztéw leczenia neoadjuwantowego

i adjuwantowego w  przypadku stosowania
P+T+Dx). Wprowadzony RSS spowoduje, ze tgczne
wydatki w horyzoncie dozywotnim bedg ksztatto-
wac sie na zblizonym poziomie dla P+T+Dx i T+Dx
(réznica tgcznych wydatkdw wyniesie 13 tys. zt

w przeliczeniu na jedng pacjentke).

Zastosowanie pertuzumabu w leczeniu neoadju-
wantowym prowadzi do zmniejszenia kosztu pdz-
niejszych nawrotéw raka piersi (o ponad 15 tys. zt
w przeliczeniu na jedng pacjentke), co wynika
ze zmniejszenia ryzyka wznowy oraz wystgpienia
przerzutéw.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania
pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym HER2-
dodatniego raka piersi, wynidst:

W wariancie z RSS, jak i bez RSS, prég optacalnosci
(wynoszacy 130 002 zt/QALY) nie zostat przekro-
czony, przy czym w wariancie z RSS wyniki analizy
sg znacznie ponizej progu optacalnosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy ekonomicznej sg stabilne. W kazdym
wariancie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem
RSS koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) nie przekroczyt progu
optacalnosci.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Prawdopodobienstwo, ze P+T+Dx jest opfacalne
przy ustawowej wysokosci progu optacalnosci:

Analiza progowa

W analizie podstawowej cena zbytu netto opako-
wania jednostkowego produktu leczniczego Perje-
ta®, dla ktérej to ceny koszt uzyskania dodatkowe-
go roku zycia rowny jest progowi optacalnosci
wyniost _ w wariancie z RSS oraz

- zt w wariancie bez RSS. Ceny progowe s3
wyzsze od ceny wnioskowanej.

Whioski korncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Perjeta®
w ramach terapii neoadjuwantowej stanowi

dla pacjentek, Swiadczeniodawcéw oraz pfatnika
publicznego bardzo wartosciowg alternatywe —
pozwala na:

» wymierne zmniejszenie ryzyka wystgpienia
wznowy lokalnej lub regionalnej lub wysta-
pienia przerzutow;

» wydtuzenie oczekiwanego przezycia chorych
na raka piersi;

> poprawe jakosci zycia, mierzong liczbg lat zy-
cia skorygowanych o jakos$¢ (QALY);

» redukcje kosztéw leczenia chorych na zaa-
wansowanego i uogélnionego raka piersi;

> optacalnos¢ leczenia w Swietle ustawowej
wysokosci progu uzyskania dodatkowego ro-
ku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY).

Proponowany instrument dzielenia ryzyka stanowi
istotny aspekt obnizajgcy koszty terapii neoadju-
wantowe;j.
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Wykaz skrotow

EI:[ol zaawansowany rak piersi (ang. advanced breast cancer)
'\[l kryterium informacyjne Akaikego (ang. the Akaike information criterion)
/:Xea] /1 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
A8 analiza problemu decyzyjnego
ETgMl artykut (jednostka redakcyjna aktéw prawnych)
{8l rak piersi (ang. breast cancer)
Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. the Bayesian information criterion)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

catkowita odpowiedz patologiczna, zdefiniowana jako nieobecnos¢ zmian inwazyjnych w gruczole pier-
siowym, dopuszczalne zmiany in situ w gruczole piersiowym oraz zajecie weztéw chtonnych; ,,ypT0/is”
wg klasyfikacji TNM (ang. pathological complete response in breast)

zabieg oszczedzajacy piers (ang. breast conserving surgery)
butelka
cyklofosfamid
charakterystyka produktu leczniczego
(6l przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

(/B indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (ang. Consument Price Index)

(@1l chemioterapia
(o \1-61:{el analiza , Collaborative Trials In Neoadjuvant Breast Cancer”

IS przezycie bez przerzutdéw (ang. distant-disease-free survival)
DS przezycie bez wznowy choroby (ang. disease-free survival)
DLW deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. Deterministic Sensitivity Analysis)
[D'@ docetaksel
CYSICIM  dyskontowanie/dyskontowaniem
3 epirubicyna

przezycie bez wznowy lokalnej lub regionalnej oraz bez progresji (ang. event-free survival)
Europejska Agencja ds. lekow (ang. European Medicines Agency)
EuroQol five dimensions questionnaire
receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)
Evidence Review Group
5-fluorouracyl
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food And Drug Administration)
schemat chemioterapii: 5-fluorouracyl (F), epirubicyna (E), cyklofosfamid (C)
fiolka
German Breast Group
Gtéwny Urzad Statystyczny
receptor HER2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)
ocena technologii medycznej (ang. Health Technology Assessment)

Health Utilities Index
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podanie dozylne leku

wznowa miejscowa w obrebie piersi po leczeniu oszczedzajacym (ang. ipsilateral breast tumor recurren-
ce)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statisti-
cal Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosé [zt/QALY]; koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé

Jednorodne Grupy Pacjentéw

kapecytabina

karboplatyna

kilogram

Kaplan-Meier

lapatynib

litera (jednostka redakcyjna aktow prawnych)
lata zycia (ang. Life Years)

metr kwadratowy (jednostka powierzchni)
uogdlniony rak piersi (ang. metastatic breast cancer)
miligram

mililitr

Minister Zdrowia

liczba pacjentek

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy
(ang. Number Needed To Harm)

liczba pacjentéw, ktdrych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koricowy
(ang. Number Needed To Treat)

badanie kliniczne ,,NeOAdjuvant Herceptin”

inny rodzaj wznowy miejscowej/regionalnej (ang. other locoregional recurrence)
przezycia catkowite (ang. overall survival)

pertuzumab

prawdopodobienstwo

powierzchnia ciata

catkowita odpowiedz patologiczna, zdefiniowana jako nieobecnos¢ zaréwno zmian inwazyjnych oraz
zmian in situ w gruczole piersiowym oraz weztach chtonnych (ang. pathological complete response)

przezycie bez progresji (ang. progression-free survival)
receptor progesteronowy (ang. progesterone receptors)
Produkt Krajowy Brutto

punkt

powlekane

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych
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perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkdéw publicznych
i pacjentek

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

"B powiktania/powiktan

(o).\N'AN |ata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years)

(o]KoXecVMl Quality of Life Questionnaire Core 30

(A rok zycia

C:W korzys¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)
badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (ang. Randomized Controlled Trial)
korzy$¢ bezwzgledna (ang. Risk difference)
instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
radioterapia (ang. radiotherapy)
podanie podskdrne leku
kwestionariusz oceny jakosci zycia Short-Form — 6 Di-mensions
metoda loterii (ang. standard gamble)
Scottish Medicines Consortium
sztuk
trastuzumab
tabletka/tabletki

klasyfikacja TNM, stuzaca do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (tumor — guz,
nodus — wezet chtonny, metastases — przerzuty odlegte)

petna catkowita odpowiedz patologiczna, zdefiniowana jako nieobecnos$¢ zmian inwazyjnych w gruczole
piersiowym oraz weztach chtonnych, dopuszczalne zmiany in situ w gruczole piersiowym;
,YPT0/is, ypNO” wg klasyfikacji TNM (ang. total pathological complete response)

metoda handlowania czasem (ang. time-trade-off)

czas do zakonczenia leczenia (ang. Time To Off Treatment)

czas do progresji (ang. time to progression)

Wielka Brytania (ang. United Kingdom)

Stany Zjednoczone Ameryki (ang. the United States of America)

ustep (jednostka redakcyjna aktéw prawnych)

wizualna analogowa skala oceny jakosci zycia (ang. visual analogue scale)

prég optacalnosci (ang. willingness to pay)

Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
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Zgodnos$c¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2
lit. h ustawy, zawiera:

1) analize podstawowsa; Rozdziat 1.4.2. str. 4

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 1.5. str. 4

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami

technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji Rozdziat 3.3. str. 4
wskazanej we whniosku nie zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji Rozdziat 1.4. str. 4
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 1.4. str. 4

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 1.4. str. 4

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynika-
jacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonal- Rozdziat 1.4. str. 4
nych, wnioskowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang Rozdziat 1.4. str. 4
technologia — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktdrym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym Rozdziat 1.6. str. 4
mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktd-

rych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdzial 1.3.15. str. 4

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa

R iat 1.3. str. 4
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; ozdziaf 1.3. str

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, zatgczono model w wers;ji
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rdwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan elektronicznej, wykonany
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy W oprogramowaniu
tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii. Microsoft® Excel 2013.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy

. L . . . . nie dotyczy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonal-
nej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3.
4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktédrym rdznica, o ktérej nie dotyczy

mowa w ust. 3, jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa
w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:
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Rozdziat 1.4. str.
1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziat 1.5. str.
Rozdziat 1.6. str.

Rozdziat 1.4. str.
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdziat 1.5. str.
Rozdziat 1.6. str. 4

&~ b b b

Do analizy klinicznej AK
Perjeta 2017 wtgczono
randomizowane badanie
kliniczne (NeoSphere),

w ktérym wykazano wyz-
sz0$¢ stosowania wniosko-
wanej technologii (pertu-
zumabu)

w pierwszorzedowym punk-
cie koricowym nad aktualnie
refundowanymi technolo-
giami medycznymi,

W zwigzku z czym nie za-
chodzg rzeczone okoliczno-
Sci.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomicz-
na zawiera:

(okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji: Jezeli analiza kliniczna,
o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu

ustawy o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,(...))

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowot-
nych uzyskanych u pacjentek stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia;

nie dotyczy

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentek stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

nie dotyczy

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o kté-
rym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktérych mowa w pkt nie dotyczy
2.

7. Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowa-
nej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac prze-
prowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i

3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat 1.3.6. str. 4

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci sta-

néw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwot- Rozdziat 3.4. str. 4

nych i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekono- Rozdziat 3.5. str. 4
micznej modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmlenno,scn wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, Rozdziat 1.3.15. str. 4
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5;
2) uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1; Rozdziat 1.3.15. str. 4

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stano-
wigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych Rozdziat 1.5. str. 4
w analizie podstawowe;j.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-

blicznych; Rozdziat 1.3.4. str. 4

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-

kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy. el ILEE, SE 0
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Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Perjeta (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym
dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalne-

go lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Niniejsza analiza ekonomiczna jest — zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji
(Ustawa 2011) — zatgcznikiem wchodzacym w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) we wnioskowanym
wskazaniu: leczenie neoadjuwantowe przedoperacyjne) chorych na raka piersi, zgodnie z wniosko-

wanym programem lekowym.

1.2. Problem decyzyjny

1.2.1. Populacja

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ChPL Perjeta, produkt leczniczy Perjeta jest wskazany
do stosowania w ramach leczenia neoadjuwantowego (przedoperacyjnego) raka piersi w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig (skrét: P+T+CTH) w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjen-
tek chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wcze-

snym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Powyzej opisana populacja jest zgodna z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowe-

go (Perjeta NeoPL).

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Perjeta (pertuzumab) stosowany w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapiag w ramach terapii neoadjuwantowej. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL Perjeta) oraz bazujgc na schemacie dawkowania lekdw z badan klinicznych wtaczo-
nych do analizy klinicznej (badanie NeoSphere: Gianni 2012), w niniejszej analizie przyjeto nastepuja-

cy schemat dawkowania:

» pertuzumab: dawka nasycajgca wynosi 840 mg w pierwszym dniu cyklu, nastepnie co 3 tygo-

dnie stosuje sie dawke 420 mg;

» trastuzumab: dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg w pierwszym dniu cyklu, nastepnie co 3 ty-

godnie stosuje sie dawke 6 mg/kg;
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» docetaksel w dawce 75 mg/m? powierzchni cata w pierwszym dniu cyklu, podawana nastep-
nie co 3 tygodnie; dawke docetakselu mozna zwiekszyé do 100 mg/m? powierzchni ciata

w kolejnych cyklach, jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana.

Interwencja oceniona w niniejszej analizie ekonomicznej jest zgodna z kryteriami wtgczenia do wnio-

skowanego programu lekowego (Perjeta NeoPL).

1.2.3. Komparator

Komparatorem powinna by¢ technologia alternatywa wobec ocenianej interwencji, tj. technologia
aktualnie stosowana we wnioskowanym wskazaniu, ktérg najprawdopodobnie]j zastgpi wnioskowana
interwencja. W niniejszej analizie przyjeto, ze terapia skojarzona P+T+Dx zastgpi terapie T+Dx,
tj. przyjeto, ze najbardziej prawdopodobne jest, ze terapia P+T+Dx bedzie rozwazana u pacjentek,
u ktérych wprowadzona zostataby terapia z zastosowaniem trastuzumabu (T+Dx). W zwigzku z po-
wyzszym jako komparator uwzgledniono terapie skojarzona: trastuzumab (podawany podskoérnie,
jako lek finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi”; MZ 23/02/2017) + doce-

taksel:

> trastuzumab: dawka 600 mg w pierwszym dniu cyklu, nastepnie co 3 tygodnie stosuje sie
dawke 600 mg;

» docetaksel w dawce 75 mg/m? powierzchni cata, podawana nastepnie co 3 tygodnie; dawke
docetakselu mozna zwiekszy¢ do 100 mg/m?* powierzchni cata w kolejnych cyklach, jesli daw-

ka poczatkowa byta dobrze tolerowana.

Przyjety komparator jest zgodny ze schematami leczenia w badaniu NeoSphere (Gianni 2012, Gianni

2016).

1.2.4. WyniKi (koszty i wyniki zdrowotne)

Wynikami szczegétowymi analizy ekonomicznej sg nastepujgce koszty oraz wyniki zdrowotne wynika-

jace ze stosowania poréwnywanych technologii medycznych (interwencji i komparatora):

> taczne koszty w horyzoncie dozywotnim z uwzglednieniem nastepujgcych kosztéw:
o leki w terapii neoadjuwantowej;
o leki w terapii adjuwantowej;
o leki w przypadku nawrotu miejscowego lub regionalnego;
o leki w leczeniu postaci uogdlnionej (przerzutowej) raka piersi;

e leczenie dziatan niepozgdanych;
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e podanie lekdw;

e monitorowanie stanu chorej (wizyty ambulatoryjne, badania diagnostyczne);
» taczne wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim:
e t3czna liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years);
e t3czna liczba lat zycia bez wznowy i bez progresji choroby (EF-LY; ang. Event-Free Life Years);

o faczna liczba lat zycia (LY; ang. Life Years).

1.2.5. Aktualny sposdb finansowania produktéw leczniczych Perjeta® (pertuzu-
mab) i Herceptin (trastuzumab)® i wnioskowanie warunki objecia refunda-

cja
Aktualnie w wykazie lekéw refundowanych znajduje sie jedna prezentacje 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 podstawag limitu jest produkt Perjeta® (kod EAN: 5902768001006).

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

(oraz wysokos¢ limitu refundacyjnego) wynoszg 12 700,80 zt.

Ponizej opisano wnioskowane warunki refundacji w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu wska-
zan refundacyjnych leku Perjeta® (leczenie neoadjuwantowe dorostych pacjentek chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim

ryzykiem nawrotu).
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W tabeli ponizej zestawiono aktualne i proponowane warunki finansowania produktéw leczniczych

Perjeta® (pertuzumab) i Herceptin® (trastuzumab) stosowanych w leczeniu raka piersi.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig

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

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Perjeta® w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi.

Sktadowa warunkow
refundacji

Podmiot odpowiedzialny
Grupa limitowa®

Cena zbytu netto’
Urzedowa cena zbytu1

1
Cena hurtowa

Limit finansowania

za opakowanie jednostkowe1

Perjeta, pertuzumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji,

420 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001006

ROCHE
1147.0, Pertuzumab
11 200,00 zt
12 096,00 zt

12 700,80 zt

12 700,80 zt

Produkt leczniczy

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

ROCHE

1082.0, Trastuzumabum

6 750,00 zt

7 290,00 zt

7 654,50 zt

7 654,50 zt

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

infuzji,

150 mg, 1 fiol. po 15 mi

kod EAN 5909990855919

ROCHE
1082.0, Trastuzumabum
2 430,00 zt
2 678,40 zt

2812,32 zt

2812,32 zt
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Perjeta, pertuzumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji,

420 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001006

Sktadowa warunkow
refundacji

Obecnie obowigzujgcy maksymalny
koszt NFZ, z uwzglednieniem obec-
nie obowigzujgcego RSS
(informacje udostepnione przez
whnioskodawce)

Produkt leczniczy

Herceptin, trastuzumab,
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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Produkt leczniczy

Herceptin, trastuzumab,
Herceptin, trastuzumab, proszek do przygotowania koncen-
roztwor do wstrzykiwan, tratu do sporzadzania roztworu do
600 mg, 1 fiol. infuzji,

Perjeta, pertuzumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji,

420 mg, 1 fiol.

Sktadowa warunkow
refundacji

kod EAN 5902768001037 150 mg, 1 fiol. po 15 ml
kod EAN 5902768001006 kod EAN 5909990855919
Kategoria dostepnosci Lek dostepny w programie lekowym Lek dostepny w programie lekowym Lek dostepny w programie lekowym
refundacyjnej1 (zatacznik B.9.)2 (zatgcznik B.9.)° (zataczniki B.9. i B.58.)2
Poziom odp’ratnoéci1 Bezptatnie Bezptatnie Bezptatnie

Nie wnioskuje sie o zmiane jakichkol-
wiek uwarunkowan w grupie limitowej nie dotyczy nie dotyczy
,1147.0, Pertuzumab”.

Whioskowane warunki
dotyczace grup limitowych

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka (RSS)

w ramach wnioskowanego objecia
refundacja

produktu leczniczego Perjeta® w
terapii neoadjuwantowej

(zgodnie z wnioskiem o objecie
refundacjq i ustalenie
urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Perjeta®

Tw oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw 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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1.3. Metodyka analizy

1.3.1. Strategia analityczna

W niniejszej analizie ekonomicznej wszystkie obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
globalnego dostarczonego przez wnioskodawce (Roche Polska Sp. z 0.0.). Model globalny zostat
opracowany przez MORSE® Health Technology Assessment Group — grupe analityczna wchodzaca
w sktad Hoffmann-La Roche z lokalizacjg w Bazylei (Szwajcaria). Konstrukcja modelu pozwala na
wprowadzenie danych wejsciowych specyficznych dla danego regionu oraz ptatnika za Swiadczenia

opieki zdrowotnej.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania

analizy ekonomicznej:

» Woytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

> Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (Wymagania MZ).

W celu dostosowania modelu do polskich warunkéw, model globalny wymagat wprowadzenia zmian,

ktére mozna podzieli¢ na dwie nastepujace kategorie:

1) Zmiany pozwalajgce w catosci odzwierciedli¢ polskie warunki leczenia chorych na raka piersi:

o do modelu wprowadzono dane wejsciowe specyficzne dla warunkdéw polskich, w za-
kresie zuzycia zasobdéw i kosztow.

2) Inne zmiany pozwalajgce dostosowa¢ model do polskich zalecen przeprowadzenia analizy
ekonomicznej (zgodnosé¢ z AOTMIT 2016 i Wymagania MZ2):

o uwzgledniono wyniki analizy klinicznej (AK Perjeta 2017), w ktérej poddano ocenie
skutecznosé oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych; analiza
kliniczna AK Perjeta 2017 — tak jak rowniez niniejsza analiza — wchodzita w sktad uza-
sadnienia rzeczonego wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) we wnioskowanym wskazaniu;

! Nazwa MORSE jest skrotem od stow odpowiadajgcych obszarom tematycznym: Modelling, Outcomes Rese-
arch, Statistics and Epidemiology.
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o w ramach tej analizy przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci standw
zdrowia wyrdznionych w modelu; wyniki tego przegladu zostaty wprowadzone
do modelu (zgodnos$¢ z AOTMIT 2016 i Wymagania MZ);

o do modelu wprowadzono obowigzujgce w Polsce wysokosci stop dyskontowania dla

kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (zgodnosé z AOTMIT 2016 i Wymagania MZ2).

Model spetnia wymogi zwigzane z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej w warunkach polskich

zgodnie z powyzszymi wytycznymi.

1.3.2. Technika analityczna

Przeprowadzenie niniejszej analizy ekonomicznej zostato poprzedzone wykonaniem analizy klinicznej,
w ktérej poddano ocenie poréwnawczej skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo schematdéw leczenia neo-
adjuwantowego zawierajgcych terapie skojarzong pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia
(P+T+CTH) w poréwnaniu ze schematami leczenia neoadjuwantowego H+CTH nie zawierajgcymi per-
tuzumabu (AK Perjeta 2017). W analizie klinicznej AK Perjeta 2017 wykazano réznice w skutecznosci
w ramach pierwszorzedowego punktu koricowego jakim byt odsetek pacjentek, u ktérych uzyskano
catkowitg odpowiedz patologiczng (tpCR, ang. pathological complete response) oraz w ramach drugo-
rzedowych punktéw koricowych, jakimi byty czas do progresji (PFS, ang. progression-free survival; 5-
letni horyzont obserwacji) i czas bez objawdéw choroby (DFS, ang. disease-free survival). Ponadto
stwierdzono rdznice w profilu bezpieczenstwa (wyrazone jako réznice w odsetkach pacjentek z wy-

stepowaniem poszczegdlnych zdarzen niepozadanych).

Opublikowane metaanalizy badan klinicznych wykazaty, ze istnieje zwigzek pomiedzy statusem tpCR
a dtugookresowymi wynikami zdrowotnymi. Mianowicie u pacjentek, u ktérych uzyskano odpowied?
tpCR stwierdzono istotnie statystycznie dtuzsze przezycie bez progresji oraz dtuzsze przezycie catko-
wite w poréwnaniu z pacjentkami, u ktdéry nie uzyskano odpowiedzi tpCR (Cortazar 2014, Broglio
2016). Szczegotowe omowienie zaleznosci pomiedzy statusem odpowiedzi tpCR (uzyskanie odpowie-
dzi tpCR vs brak odpowiedzi tpCR) i dtugookresowym przezyciem bez progresji choroby przedstawio-

no w rozdziale 1.3.7. (str. 4.)

Wykazane w badaniach klinicznych réznice w skutecznosci (5-letnie przezycie bez progresji PFS, 5-
letnie przezycie bez objawdéw choroby DFS oraz catkowita odpowiedZ patologiczna tpCR od ktérej

uzaleznione jest dtugookresowe przezycie bez progresji PFS) przektadaja sie na:

» rodznice w kosztach opieki medycznej w realnej praktyce klinicznej, gdyz mniejsze prawdopo-

dobienstwo progresji skutkuje przede wszystkim mniejszymi kosztami leczenia wznowy lo-
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kalnej lub regionalnej oraz leczenia uogdlnionego raka piersi w przeliczeniu na jedng ,usred-
niong” pacjentke;

» rdznice w oczekiwanej catkowitej dtugosci zycia, gdyz wieksze prawdopodobieristwo wzno-
wy lokalnej lub regionalnej oznacza skrdécenie oczekiwanej dtugosci zycia;

» rdznice w jakosci zycia, gdyz wieksze prawdopodobienstwo progresji skutkuje obnizeniem
jakosci zycia wynikajgcym z faktu, ze wraz z postepem raka piersi jakos$¢ zycia pacjentek ule-

ga obnizeniu (szczegdty dotyczace jakosci zycia przedstawiono w rozdziale 1.3.13., str. 4.).

Roéznice w profilu bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane) przektadajg sie na réznice w kosztach

opieki medycznej.

W zwigzku z przetozeniem réznic w wynikach badan klinicznych na koszty, jakos¢ zycia oraz oczeki-
wang dtugosé zycia analiza ekonomiczna powinna przyja¢ forme analizy koszty-uzyteczno$é. W anali-
zie koszty-uzytecznos$¢ oszacowany zostaje koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years) w sytuacji gdy interwencja (P+T+CTH) zastgpi kom-
parator (T+CTH). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ okresla sie skré-

tem ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio).

Szczegdétowe omodwienie metodyki oszacowania kosztu uzyskania wynikéw analizy ekonomicznej

przedstawiono w rozdziale 1.3.8. (str. 4.)

W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujgce rodzaje analizy wrazliwosci:

> jednokierunkowa i wielokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA; ang. Deter-
ministic Sensitivity Analysis); parametrom modelu zostaty przypisane zakresy zmiennosci (np.
minimum oraz maksimum z opublikowanych danych), a nastepnie obliczono wartosci wspot-
czynnika ICUR dla wartosci wyznaczajgcych zakresy zmiennosci poszczegdlnych parametrow
modelu; wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci pozwalajg zbada¢ wptyw zmian warto-
$ci poszczegodlnych parametréw na wyniki analizy ekonomicznej;

> probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis); parametrom
modelu zostaty przypisane rozktady prawdopodobienstwa (np. przyjeto, ze prawdopodobien-
stwo uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej tpCR cechuje sie rozktadem Beta o pa-
rametrach rozktadu: liczba pacjentek z tpCR; liczba pacjentek bez tpCR); probabilistyczna ana-

liza wrazliwosci pozwolita oszacowaé prawdopodobierstwo optacalnosci wnioskowanej tech-

nologii medycznej przy uwzglednieniu ustawowej wysokosci progu optacalnosci.
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Przyjeta technika analityczna jest zgodna z wymaganiami minimalnymi Ministerstwa Zdrowia (Wy-

magania MZ) oraz Wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

1.3.3. Ustawowa wysokos¢ progu optacalnosci

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarica (art. 12 pkt 13 iart. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujaca
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi zatem

130 002 zt (3 x 43 334 zt; GUS 31/10/2016).

1.3.4. Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (Wymagania MZ) przeprowadzono obliczenia z dwéch per-

spektyw ekonomicznych:

» perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
(PPP) oraz
» perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-

blicznych i pacjentek (PPP+P).

W kosztach uwzglednionych w niniejszej analizie ekonomicznej pacjentka nie partycypuje, w zwigzku

z czym perspektywy PPP oraz PPP+P s3 sobie tozsame.

Wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016) dopuszczajg mozliwosé przeprowadzenia obliczen z perspektywy
spotecznej (z uwzglednieniem kosztéw utraconej produktywnosci). Dostepne sg dane Zaktadu Ubez-
pieczen Spotecznych (ZUS) w zakresie absencji chorobowej oraz rent z tytutu niezdolnosci do pracy.
W modelu przebieg choroby podzielone na stany zwigzane z przebiegiem choroby/zycia wobec czego
uwzglednienie kosztéw posrednich wymagatoby rozrdznienia tych kosztéw wedtug tych standéw. Da-
ne ZUS odnoszg sie do catej populacji chorych na raka piersi, w zwigzku z czym nie jest mozliwe wyko-
rzystanie tych danych w modelu (tj. nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnych obliczen z per-

spektywy spotecznej).

1.3.5. Horyzont czasowy

W modelu uwzgledniono horyzont dozywotni: 50 lat, co oznacza, ze przebieg zycia pacjentki mode-

lowany jest do zgonu, z przyjeciem maksymalnej dtugosci zycia wynoszacej 50 lat.
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W modelu przyjeto, ze wiek pacjentki w momencie rozpoczecia modelowania przebiegu choroby
wynosi 50 lat (mediana wieku w badaniu NeoSphere: Gianni 2012), w zwigzku z czym przyjecie 50-
letniego horyzontu czasowego pozwala modelowac przebieg zycia maksymalnie do 100 roku zycia.
Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (Wymagania MZ) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016)
horyzont powinien by¢ wystarczajgco dtugi aby uchwyci¢ wszystkie istotne rdéznice w kosztach oraz
wynikach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych. Gdy technologie medyczne réznig
sie wptywem na tempo progresji oraz prawdopodobienstwo zgonu (a taka réznica ma miejsce w ni-
niejszej analizie ekonomicznej), horyzont dozywotni jest horyzontem najwtasciwszym do uchwycenia

réznic zaréwno w kosztach, jak i wynikach zdrowotnych.
W analizie wrazliwosci rozwazano alternatywne dtugosci horyzontéw czasowych.

1.3.6. Dyskontowanie

W modelu przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdro-
wotnych. W analizie wrazliwosci testowano wariant bez uwzglednienia dyskontowania kosztow

i wynikéw (AOTMIT 2016).

1.3.7. Zaleznos¢ pomiedzy calkowita odpowiedzia patologiczna (tpCR) i przezy-
ciem bez progresji choroby (PFS)

Czynnikiem prognostycznym w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi miejscowo zaawansowanego

jest osiggniecie catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR). Ocena skutecznosci leczenia przedopera-

cyjnego dokonywana jest przez patologa w materiale operacyjnym. Polega ona na okresleniu stopnia

remisji guza w gruczole piersiowym oraz weztach chtonnych. Wyrézniono trzy podstawowe typy od-

powiedzi patologicznej:

e ypT0, ypNO: nieobecnosé¢ zardwno zmian inwazyjnych oraz zmian in situ w gruczole piersio-
wym oraz weztach chtonnych — petna catkowita odpowiedz patologiczna wg definicji German
Breast Group;

e ypTO/is, ypNO: nieobecnos¢ zmian inwazyjnych w gruczole piersiowym oraz weztach chton-
nych, dopuszczalne zmiany in situ w gruczole piersiowym — petna catkowita odpowiedz pato-
logiczna (tpCR — total pathological complete response);

e ypTO0/is: nieobecnos¢ zmian inwazyjnych w gruczole piersiowym, dopuszczalne zmiany in situ

w gruczole piersiowym oraz zajecie weztdéw chtonnych — catkowita odpowiedz patologiczna

(bpCR — pathological complete response in breast) (Pennisi 2016).
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Analiza grupy roboczej FDA Collaborative Trials in Neoadjuvant Breast Cancer wykazata zmniejszenie
ryzyka wznowy oraz poprawe przezycia catkowitego w przypadku osiggniecia odpowiedzi patologicz-
nej w materiale operacyjnym. Wnioski te potwierdzono w licznych metaanalizach wykazujgc poprawe
dtugoterminowego rokowania (wydtuzenie czasu wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego)
wsrdd pacjentek, u ktérych odnotowano pCR (von Minckwitz 2015). Zauwazalne jest jednak, ze zwig-
zek pomiedzy osiggnieciem pCR a przezyciem chorych jest rézny dla réznych podtypéw molekular-
nych i histologicznych nowotworu piersi. Zwigzek ten jest silniejszy w przypadku nowotworéw o bar-
dziej agresywnym przebiegu (EMA 2015, Wang-Lopez 2015, von Minckwitz 2012, von Minckwitz
2015), w tym raka piersi HER2-dodatniego. W analizie Cortazar 2014, do ktérej wtgczono dane z 12
badan RCT, w ktdrych chorym podawano chemioterapie przedoperacyjng, a nastepnie zastosowano
u nich leczenie operacyjne, obejmujgcych wyniki pCR, EFS i OS dla tacznie 9 440 pacjentek wykazano,
ze czestos¢ osiggania pCR jest wyzsza wsrdéd pacjentek z rozpoznaniem raka piersi potréjnie nega-
tywnego oraz HER2-dodatniego. Przezycie EFS zostato zdefiniowane jako okres czasu od randomizacji
w badaniu klinicznym do pierwszego stwierdzenia wznowy lokalnej lub regionalnej, przerzutéw albo

Smierci z dowolnej przyczyny (Cortazar 2014).

Podobnie w analizie Broglio 2016, do ktdrej wtgczano badania RCT oraz préby kohortowe, w ktérych
chorych na HER2-dodatniego raka piersi poddawano leczeniu neoadjuwantowemu wykazano zwigzek

pomiedzy pCR a wydtuzeniem czasu do nawrotu choroby i zgonu (Broglio 2016).

W analizie problemu zdrowotnego APD PERJETA 2017 przeprowadzono analize wiarygodnosci wyko-
rzystania catkowitej odpowiedzi patologicznej jako czynnika prognostycznego, pozwalajgcego projek-
towac przezycie dtugookresowe. W analizie problemu decyzyjnego stwierdzono, ze na podstawie
przegladu systematycznego literatury zasadnym wydaje sie uzycie tpCR jako surogatu istotnych kli-
nicznie punktoéw koncowych. W populacji ocienianej w niniejszym raporcie odpowiedz patologiczna
moze stanowi¢ predyktor korzysci dtugoterminowych. Ze wzgledu na relatywnie krétki okres obser-
wacji ocena 0S, czy tez innych wskaznikdw przezycia moze by¢ niemiarodajna. Dostepne pisSmiennic-
two potwierdza mozliwos¢ zastosowanie tpCR w ocenie skutecznosci terapii neoadjuwantowych HER-
dodatniego raka piersi. W analizie problemu decyzyjnego (APD PERJETA 2017) wykazano zalezno$¢
pomiedzy statusem odpowiedzi (pCR) i dtugookresowym przezyciem bez wznowy lokalnej lub regio-
nalnej i bez progresji (szczegdty dotyczace metodyki oraz wnioskow przedstawia analiza problemu

decyzyjnego APD PERJETA 2017).
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1.3.8. Opis modelu ekonomicznego

Model ekonomiczny stuzyt przeprowadzeniu oszacowan kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych w do-
zywotnim horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej dla jednej typowe]j pacjentki chorej na HER2-
dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem nawrotu. Model zostat skonstruowany w oprogramowaniu Microsoft Excel®

z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application.

W modelu uwzgledniono 6 stanéw choroby/zdrowia mogacych wystgpi¢ w horyzoncie dozywotnim
u pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we
wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu. Stany modelu oraz mozliwe przejscia pomiedzy
stanami odwzorowujg wszystkie stany, z ktdrymi wigzg sie koszty oraz jakos¢ zycia istotne w rozwa-
zanym wskazaniu klinicznym. Struktura modelu odpowiada strukturom innych modeli z analiz eko-
nomicznych dotyczacych rozwazanej populacji (Attard 2014, NICE 2016, Ward 2007). Strukture mo-
delu zaakceptowato grono ekspertéw klinicznych z Wielkiej Brytanii. Model ekonomiczny wykorzy-
stany na potrzeby niniejszej analizy byt oceniony przez NICE i ERG — struktura modelu zostata zaak-

ceptowana przez NICE/ERG (NICE 2016).

Ponizszy wykres przedstawia strukture modelu, obrazujgc stany choroby/zdrowia oraz mozliwe przej-
$cia pomiedzy stanami (zgodnie z kierunkiem strzatek). Model sktada sie z szesciu stanéw zdrowia:
,EFS” (event-free survival”), “Locoregional recurrence”, "Remission", , Metastatic not progressed”,
»Metastatic progressed” oraz ,Death”. Caty okres modelowanego przezycia podzielony zostat na
cykle modelu, gdzie kazdy cykl modelu odpowiada okresowi jednego miesigca kalendarzowego.
Wszystkie pacjentki rozpoczynajg modelowanie wejsciem do stanu ,EFS”. W kolejnych cyklach pa-
cjentka moze przechodzi¢ pomiedzy stanami zgodnie z kierunkiem strzatek. Prawdopodobiefstwo
przej$¢ pomiedzy stanami oraz prawdopodobienstwo pozostania w danym stanie wyznaczone jest w
oparciu o wprowadzone do modelu dane dotyczgce efektywnosci (EFS, OS). W danym cyklu modelu
pacjentka moze znajdowacd tylko w jednym stanie modelu (np. nie jest mozliwe aby pacjentka byta

jednoczesnie w stanie ,,EFS” i ,,Metastatic progressed”).

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu, uwzgledniajagcym tym samym, ze zdarzenia moga wy-

stapic srednio w potowie cyklu modelu (tj. w potowie miesigca), a nie jedynie na koniec cyklu modelu.
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Wykres 1. Schemat modelu

Mozliwe sg nastepujgce przejscia pomiedzy stanami modelu:

> ,EFS” (event-free survival): jest to stan rozpoczynajgcy modelowanie przebiegu zycia pacjent-
ki; pacjentka pozostaje w tym stanie az do wystgpienia jednego z nastepujacych zdarzen:

e wznowa lokalna lub regionalna — nastepny cykl modelu pacjentka rozpoczyna od po-
bytu w stanie , Locoregional recurrence”;

o stwierdzenie przerzutéw — nastepny cykl modelu pacjentka rozpoczyna od pobytu
w stanie ,,Metastatic progressed”;

e zgon (z dowolnej przyczyny wedtug danych GUS) — z poczatkiem nastepnego cyklu
modelu pacjentka przechodzi do stanu ,,Death”;

» ,Locoregional recurrence”: jest to stan odpowiadajacy sytuacji, w ktérej stwierdzona zostata
wznowa lokalna lub regionalna; w zwigzku ze zblizonym schematem leczenia wznowy lokal-
nej i regionalnej (PTOK 2015a) nie wprowadzono dodatkowego rozréznienia w modelu; przy-
jeto, ze:

o w kazdym cyklu modelu moze wystgpic¢ zgon z dowolnej przyczyny (wedtug danych

GUS) — z poczatkiem nastepnego cyklu modelu pacjentka przechodzi do stanu

,Death”;
e pacjentki, ktére nie zmarty przed koricem 12. miesigca od wejscia do stanu ,Locore-

gional recurrence” przechodzg do stanu ,Remission”;
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> ,Remission”; jest to stan odpowiadajacy remisji po wystgpieniu nawrotu lokalnego lub re-
gionalnego; pacjentka pozostaje w tym stanie az do wystgpienia jednego z nastepujgcych
zdarzen:
e stwierdzenie przerzutéw — nastepny cykl modelu pacjentka rozpoczyna od pobytu
w stanie ,,Metastatic not progressed”;
e zgon (z dowolnej przyczyny wedtug danych GUS) — z poczatkiem nastepnego cyklu
modelu pacjentka przechodzi do stanu ,,Death”;
> ,Metastatic not progressed”; jest to stan odpowiadajacy stwierdzeniu uogdlnionego raka
piersi; pacjentka pozostaje w tym stanie az do wystgpienia jednego z nastepujgcych zdarzen:
e stwierdzenie progresji raka piersi — nastepny cykl modelu pacjentka rozpoczyna
od pobytu w stanie ,,Metastatic progressed”;
e zgon (z dowolnej przyczyny wedtug danych GUS) — z poczatkiem nastepnego cyklu
modelu pacjentka przechodzi do stanu ,,Death”;
> ,Metastatic progressed”; jest to stan odpowiadajgcy stwierdzeniu progresji w trakcie 1. linii
leczenia lub po 1. linii leczenia uogdlnionego raka piersi; pacjentka pozostaje w tym stanie az
do wystgpienia zdarzenia:
e zgon (z powodu uogdlnionego raka piersi) — z poczatkiem nastepnego cyklu modelu
pacjentka przechodzi do stanu , Death”;
> ,Death”; jest to stan odpowiadajgcy Smierci pacjentki; pacjentka, ktéra przeszta do tego sta-

nu pozostaje juz w tym stanie.

W modelu przyjeto nastepujace zatozenia odnosnie przebiegu zycia pacjentki:

» W badaniach klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej AK Perjeta 2017 horyzont obserwa-
cji byt zbyt krétki aby dostarczy¢ danych dotyczacych dtugookresowych wynikéw mierzonych
w przezyciu EFS i OS. Maksymalny horyzont obserwacji wynidst 5 lat (badanie NeoSphere),
w tym horyzoncie okoto 80% przezyto bez progresji choroby lub zgonu (danych dotyczacych
0OS nie podano). W zwigzku z powyiszym w modelu uwzgledniono odsetek pacjentek,
u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz patologiczng, a nastepnie uzalezniono dtugookre-
sowe przezycie EFS w zaleznosci od statusu odpowiedzi tpCR (u pacjentek, u ktérych uzyska-
no odpowiedzZ tpCR stwierdza sie istotnie statystycznie dtuzsze przezycie bez progresji oraz
dtuzsze przezycie catkowite w porédwnaniu z pacjentkami, u ktdéry nie uzyskano odpowiedzi
tpCR Cortazar 2014, Broglio 2016).

» W modelu przyjeto krzywe przezycia EFS z badania Cortazar 2016 zalezne od statusu tpCR

w populacji HER2-pozytywnej.
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W analizie ocenionej przez NICE i ERG w modelu przyjete byty krzywe przezycia EFS z badania
Cortazar 2016 bez rozréznienia na status HER2. Agencja ERG zwrdcita uwage, ze odpowiednie
bytyby krzywe przezycia EFS zalezne od statusu tpCR w populacji HER2-pozytywnej, tj. w po-
pulacji docelowej dla stosowania pertuzumabu w terapii neoadjuwantowej (NICE 2016).
W zwigzku z powyzszym zastrzezeniem NICE/ERG w modelu zostaty uwzglednione krzywe
przezycia EFS z badania Cortazar 2016 zalezne od statusu tpCR w populacji HER2-pozytywne;j.

» Catkowita odpowiedz patologiczna tpCR (ypTO/ypNO) jest akceptowalnym wyznacznikiem
dtugoterminowych wynikéw dotyczacych przezycia EFS i OS. Zaleznos¢ pomiedzy statusem
odpowiedzi tpCR i dtugookresowym przezyciem EF wykazano w metaanalizach Cortazar
2014, Broglio 2016. Zaleznos¢ pomiedzy statusem tpCR i dtugookresowym przezyciem EFS
zostat zaakceptowana przez FDA oraz NICE (FDA 2014, NICE 2016).

> Na podstawie opisanych powyzej zaleznosci, osiggniecie odpowiedzi tpCR przektada sie na
wydtuzenie w czasu w stanie EFS, a tym samym przekfada sie na wieksze prawdopodobien-
stwo unikniecia wznowy lokalnej lub regionalnej oraz prawdopodobieristwa wystgpienia
przerzutéw.

> Przyjeto, ze réznice w EFS pomiedzy P+T+Dx i T+Dx wystepuja jedynie w trakcie pierwszych
7 lat leczenia. Od 8. roku miesieczne prawdopodobiefstwo progresji w ramieniu T+Dx jest
rowne miesiecznemu prawdopodobienstwu progresji dla ramienia P+T+Dx . Wartos¢ ta (7 lat)
moze byé modyfikowana w modelu, jednak wartos¢ ta nie powinna byé mniejsza niz 5 lat,
gdyz w badaniu NeoSphere wykazano réznice w EFS w 5-letnim horyzoncie obserwacji. Przy-
jecie w modelu, ze przewaga P+T+Dx uzyskana w 5-letnim horyzoncie jest zachowana jedy-
nie przez nastepne 2 lata, nalezy uznac za zatozenie konserwatywne — potencjalnie zawyzaja-
ce wyniki zdrowotne dla komparatora (T+Dx ). Zatozenie to zostato zaakceptowane przez NI-
CE i ERG (NICE 2016).

> Przyjeto, ze po 7. roku (liczac od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego) u pacjentek
nie wystgpi wznowa lokalna lub regionalna ani nie wystgpig przerzuty, a pacjentki pozostaja-
ce w stanie EFS mogg jedynie umrzec¢ z prawdopodobieistwem na poziomie populacji ogél-
nej (wedtug danych GUS).
Analogiczne zatozenie zostato zaakceptowane przez SMC (SMC 2016a, SMC 2016b).
Analogiczne zatozenie zostato poddane ocenie przez ERG (NICE 2016) — eksperci wskazali,

ze zatozenie to jest uzasadnione dla subpopulacji pacjentek z hormononiezaleznym (ER- oraz

PgR-) rakiem piersi, jednak w przypadku pacjentek z hormonozaleznym (ER+ lub PgR+) ra-
kiem piersi wznowy lokalne lub regionalne i przerzuty mogg wystgpi¢ rowniez w dtuzszym
horyzoncie czasu. W badaniu NeoSphere, z ktérego pochodzi gtéwny punkt koncowy

uwzgledniony w modelu (odpowiedz tpCR), hormononiezalezny rak piersi wystepowat u 53%
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pacjentek wtaczonych do badania (uwzgledniajg pacjentki leczone P+T+Dx albo T+Dx ),
w zwigzku z czym przyjecie cenzury czasowej na poziomie 7 lat nie wptywa znaczgco na kon-
cowe catkowite wyniki analizy ekonomicznej; w niniejszej analizie ekonomicznej w ramach
analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla dalszej cenzury czasowej — wyniki analizy
wrazliwosci nie odbiegaty znaczgco od wynikow analizy podstawowe;j.

» W stanach modelu nastepujgcych po wznowie lokalnej lub regionalnej i po przerzucie przyje-
to state w czasie prawdopodobieristwa zdarzen innych niz zgon z populacji ogdlnej. Zatozenie
to poprzez unikniecie skomplikowanego obliczenia prawdopodobiernstw w danym cyklu za-
leznych od numerdéw cykli modelu, w ktdrych miaty miejsce wszystkie przeszte zdarzenia, po-
zwolito uprosci¢ obliczenia bez utraty precyzji oszacowan.

> Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej uzalezniono od wieku pacjentki, wykorzy-
stujac tablice trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS).

» Prawdopodobienstwa progresji w ramach 1. linii leczenia przerzutowego raka piersi oraz
zgonu po progresji w trakcie 1. linii leczenia przerzutowego raka piersi wyznaczono w oparciu
o wyniki badan CLEOPATRA (terapia P+T+CTH; Swain 2015) oraz MA31 (Lap+kap; Gelmon
2015). Terapie stosowane w badaniach klinicznych CLEOPATRA oraz MA31 $cisle odpowiada-

ja polskiej praktyce klinicznej leczenia zaawansowanego raka piersi.

Pacjentka przebywajac w danym stanie generuje koszty oraz wyniki zdrowotne (lata zycia skorygo-
wane o jakos¢) przypisane do danego stanu. Po zakoriczeniu modelowania przebiegu zycia pacjentki
obliczone zostajg koszty oraz wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim (zsumowane zostajg
wszystkie koszty oraz wyniki zdrowotne ze wszystkich cykli modelu). Ostatecznym wynikiem analizy
ekonomicznej jest inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR), ktory odpowiada kosztowi
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy zastgpieniu technologii alternatyw-
nej przez wnioskowang technologie medyczng u jednej ,,usrednionej” pacjentki. Wartos¢ wspodtczyn-

nika obliczana jest wedtug nastepujgcego wzoru:

Koszt pyricry — Koszt rycrn
QALY piricru — QALY rycru

ICUR [z}/QALY] =

gdzie , Koszt” jest zdyskontowanym tgcznym kosztem w przeliczeniu na jedng ,usredniong” pacjentke
w horyzoncie dozywotnim, natomiast ,,QALY” jest taczng zdyskontowana liczba lat zycia skorygowa-

nych o jakosc¢ zycia w przeliczeniu na jedna ,,usredniong” pacjentke w horyzoncie dozywotnim.
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1.3.9. Wykaz parametréw modelu

W modelu uwzgledniono parametry (prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen, koszty i uzyteczno-

$ci) zwigzane ze stanami modelu. Liste uwzglednionych parametréw przedstawia Tabela 2 (str. 4.)
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Tabela 2. Kategorie parametrow uwzglednionych w modelu.

Kategoria
parametru

Stany modelu

,Locoregional
recurrence”

»Remission”

»Metastatic
progressed”

»Metastatic
not progressed”

,Death”

Charakterystyka
poczatkowa
pacjentki

Prawdopodobien-
stwa

Koszty

Uzytecznosci

wiek poczatkowy;
masa ciata;
powierzchnia ciata

prawdopodobieristwo wystgpienia catkowitej
odpowiedzi patologicznej (tpCR) z rozrdznie-
niem na leczenie neoadjuwantowe P+T+Dx

i T+Dx ;

prawdopodobieristwo wystapienia zdarzen
niepozadanych w trakcie leczenia neoadjuwan-
towego lub adjuwantowego;
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
objawoéw choroby (DFS / EFS) w podziale na
grupe z catkowitg odpowiedzig patologiczna
(tpCR) oraz grupe bez catkowitej odpowiedzi
patologicznej (brak tpCR);
prawdopodobienstwo pierwszego nawrotu
(wznowa miejscowa lub regionalna, przerzuty
odlegte);

prawdopodobiernstwo zgonu z dowolnej przy-
czyny ($Smiertelnos¢ z populacji ogolnej)
koszty lekdw (pertuzumab, trastuzumab, Dx);
koszty podania lekdw;

koszty diagnostyki i monitorowania w okresie
leczenia;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
koszty monitorowania w okresie wolnym od
choroby

uzytecznos$¢ w okresie terapii neoadjuwanto-
wej i adjuwantowe;j (rok 1);

uzytecznosc w stanie wolnym od choroby (DFS
/ EFS)

nie dotyczy nie dotyczy

e prawdopodobien-
stwo przerzutéw od-
legtych po wystapie-
niu wznowy miejsco-
wej lub regionalnej;
prawdopodobien-
stwo zgonu z dowol-
nej przyczyny (Smier-
telnosc¢ z populacji
ogdlnej)

o nie dotyczy (pacjentki
w tym stanie s3 le-
czone przez 12 mie-
siecy)

e koszty leczenia
wznowy miejscowe;j
lub regionalnej

koszty monitorowa-
nia w okresie wolnym
od choroby

uzytecznos¢ w trakcie
remisji po wznowie
miejscowej lub lokal-
nej

® uzytecznosc we
wznowie miejscowej
lub regionalnej

nie dotyczy nie dotyczy

e prawdopodobienstwo przezycia wolnego
od progresji (PFS / TTP) oraz przezycia cat-
kowitego (OS) po wystapieniu przerzutéw
odlegtych, w podziale na:

o leczenie pierwszej linii mBC z zasto-
sowaniem pertuzumabu w skojarze-
niu z trastuzumabem i chemiotera-
pia;

o leczenie pierwszej linii mBC z zasto-
sowaniem lapatynibu w skojarzeniu
kapecytabing (Lap+kap);

e prawdopodobienstwo zgonu z powodu
raka piersi

o koszty lekow (pertuzumab, trastuzumab,
CTH, lapatynib, kapecytabina);

e koszty podania lekdw;

o koszty diagnostyki i monitorowania w
okresie leczenia

® uzytecznos¢ w
choroby przerzu-
towej, w 1. linii le-
czenia lub po 1. li-
nii leczenia

® uzytecznosé w
choroby przerzu-
towej, w okresie
progresji choroby

nie dotyczy

o Brak praw-
dopodo-
bierstw

e brak
kosztow

e uzytecznos¢
=0
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1.3.10. Charakterystyka poczatkowa populacji

W modelu uwzgledniono nastepujgce parametry demograficzno-kliniczne leczonej ,usrednione;j”

pacjentki:

> wiek poczgtkowy — parametr uzywany do monitorowania aktualnego wieku pacjentek
w modelu w celu obliczenia cyklicznego prawdopodobienstwa zgonu z dowolnej przyczyny;

> masa i powierzchnia ciata — zmienne wykorzystane w analizie kosztoéw do obliczenia zuzycia
trastuzumabu podawanego dozylnie i chemioterapii, tj. substancji czynnych stosowanych

w dawce zaleznej od masy i powierzchni ciata.

Wartosci parametrow demograficznych, wykorzystanych pomocniczo w modelu ekonomicznym pro-

duktu leczniczego Perjeta®, podsumowuje Tabela 3.

Tabela 3. Charakterystyka demograficzna wejsciowej ,,usrednionej” pacjentki w modelu.

Charakterystyka Wartos¢ Zrédto

Charakterystyka wyjsciowa pacjentek w badaniach Neo-
Sphere i Tryphaena (mediana wieku w grupie pacjentek
rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem pertuzumabu
w terapii neoadjuwantowej)

Wiek [lata] 50 lat

Ze wzgledu na brak danych w badaniu NOAH, wykorzy-

stano z publikowanej analizy ekonomicznej w analogicz-

nym wskazaniu leczenia neoadjuwantowego miejscowo
zaawansowanego raka piersi Attard 2014

Powierzchnia ciata 1,78 m?

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

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 2013). Oszacowanie wykonano na podstawie danych z Gtdwnego
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.

1.3.11. Parametry Kkliniczne

1.3.11.1. Prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej (tpCR)
z rozréznieniem na leczenie neoadjuwantowe P+T+Dx i T+Dx;

Tabela 4 przedstawia wyniki oceny catkowitej odpowiedzi patologicznej w badaniach NeoSphere oraz

TRYPHAENA (badania zostaty szczegétowo omoéwione w analizie klinicznej) na zastosowane leczenie



Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

neoadjuwantowe, wyrazone w postaci liczb i odsetkdw chorych, u ktérych w materiale operacyjnym

nie stwierdzono obecnosci inwazyjnego nowotworu w piersi i weztach chtonnych (tpCR).

Tabela 4. Odsetek chorych uzyskujgcych catkowitg odpowiedz patologiczng (tpCR) po leczeniu neoad-
juwantowym w badaniach klinicznych.

P+T+Dx

Eavagls Definicja tpCR RB (95% Cl) RD (95% Cl)

kliniczne n (%)

1,83 (1,19; 2,81)*

tpCR 0,18 (0,06; 0,30)*

NeoSphere . 39,3% 21,5% NNH =6 (4; 18) -
(ypTO/is ypNO) b = 0,0063 p = 0,0040
TRYPHAENA tpCR o nie . .
ERRE) (ypT0/is ypNO) 63,6% ey nie dotyczy nie dotyczy

* obliczono w analizie klinicznej na podstawie dostepnych danych.

Odsetki pacjentek, u ktérych catkowitg odpowiedz patologiczng uzyskano w piersi i weztach chton-
nych byly wyzsze w grupie leczonej pertuzumabem wzgledem samej chemioterapii z trastuzumabem,
zaréwno dla definicji ypTO/is ypNO (tpCR; 39,3% vs 21,5%) w badaniu NeoSphere. W wyniku zastoso-
wania pertuzumabu prawdopodobienstwo uzyskania tpCR wzrosto blisko dwukrotnie [RB = 1,83 (95%
Cl: 1,19; 2,81)]. Wszystkie opisane wyniki byly statystycznie istotne, a niska wartos¢ NNH wskazuje

rowniez na wysokg istotnos¢ kliniczng opisywanych efektéw [tpCR: 6 (95% Cl: 4; 18)].

1.3.11.2. Prawdopodobieristwo wystgpienia zdarzen niepozqdanych w stopniu
co najmniej 3, w trakcie leczenia neoadjuwantowego lub adjuwantowego

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujgce w stopniu 3. lub ciez-
szym, ktére miaty miejsce w trakcie terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej w ramach badania

NeoSphere (Tabela 5).

Tabela 5. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w stopniu co najmniej 3., ktére miaty miejsce w trakcie
terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowe;.

T+Dx P+T+Dx
Zdarzanie niepozadane Liczba Liczba pacjentek, u kto- Liczba Liczba pacjentek, u ktérych
wystgpien rych wystapito zdarzenie wystgpien  wystapito zdarzenie niepo-
[n] niepozadane [n] (%) [n] zadane [n] (%)
Wzrost aktywnoscll amln.otrans— 5 2(1,9) 0 0(0)
ferazy alaninowej
tysienie 1 1(0,9) 6 6 (5,6)
Brak menstruacji 0 0(0) 1

Dusznica bolesna 0 0(0) 1

Zapalenie wyrostka robaczko-

1 1(0,9) 0
wego
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T+Dx P+T+Dx

Zdarzanie niepozadane Liczba Liczba pacjentek, u kt6- Liczba Liczba pacjentek, u ktérych
wystgpien rych wystapito zdarzenie wystapien  wystgpito zdarzenie niepo-
[n] niepozadane [n] (%) [n] zadane [n] (%)

Zwiekszenie aktywnosci amino-

transferazy asparaginianowe;j 1 L2 0 i)
Astenia 1 1(0,9) 2 2(1,9)
B4l kosci 0 0(0) 1 1(0,9)
Infekcje zwiqzar?e z drogg poda- 0 0(0) 1 1(0,9)

nia

Biegunka 5 4(3,7) 7 7 (6,5)
Nadwrazliwos$¢ na lek 0 0(0) 2 2(1,9)
Zmeczenie 0 0(0) 1 1(0,9)
Neutropenia z gorgczka 7 7 (6,5) 8 8(7,5)
Granulocytopenia 3 1(0,9) 2 1(0,9)

Obnizony poziom hemoglobiny 1 1(0,9) 0 0(0)
Piorunujace zapalenie watroby 0 0(0) 1 1(0,9)
Pétpasiec 0 0(0) 1 1(0,9)
Zaburzenia fur.1kcji rozkurczowej 0 0(0) 1 1(0,9)

lewej komory

Leukopenia 18 12 (11,2) 8 4(3,7)
Nieregularna miesigczka 1 1(0,9) 1 1(0,9)
Zapalenie bton $luzowych 0 0(0) 1 1(0,9)
Nudnosci 2 1(0,9) 2 1(0,9)
Neutropenia 88 48 (44,9) 72 46 (43)

Infekcje zwigzane z neutropenia 1 1(0,9) 0 0(0)

Posocznica 1 1(0,9) 0 0(0)

Zespot dtoniowo-podeszwowy 1 1(0,9) 0 0(0)
Neuropatia obwodowa 1 1(0,9) 1 1(0,9)
Ostre odmiedniczkowe zapalenie 0 0(0) 1 1(0,9)

nerek

Wysypka 2 2(1,9) 1 1(0,9)
Zmiany skérne (SKIN TOXICITY) 0 0(0) 1 1(0,9)
Zwiekszenie aktywnosci amino- 0 0(0) 1 1(0,9)

transferaz

Zakazenie drég moczowych 3 2(1,9) 1 1(0,9)
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T+Dx P+T+Dx

Zdarzanie niepozadane Liczba Liczba pacjentek, u kt6- Liczba Liczba pacjentek, u ktérych
wystgpien rych wystapito zdarzenie wystapien  wystgpito zdarzenie niepo-
[n] niepozadane [n] (%) [n] zadane [n] (%)

Wymioty 3 1(0,9) 0 0(0)

Zdarzenia niepozadane wystepujgce w stopniu 3 lub ciezszym wymagajg specjalistycznego leczenia

(PTOK 2015b), co znajduje przetozenie na koszty leczenia pacjentki.

1.3.11.3. Prawdopodobienistwo przezycia wolnego od objawéw choroby (DFS / EFS)
w podziale na grupe z catkowitq odpowiedziq patologicznqg (tpCR) oraz grupe
bez catkowitej odpowiedzi patologicznej (brak tpCR)

Horyzont dozywotni pozwala na uwzglednienie wszystkich korzysci zdrowotnych wynikajgcych z za-
stosowanego leczenia neoadjuwantowego. Wtgczone do analizy klinicznej badania kliniczne oceniajg-
ce skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania pertuzumabu w terapii neoadjuwantowej nie do-
starczyty wynikéw uwzgledniajgcych horyzont dozywotni (co wynikato z faktu, ze oczekiwana dtugos¢
zycia pacjentek zdecydowanie przewyzsza 5-letni horyzont badan klinicznych). W zwigzku z powyz-
szym w ramach modelowania konieczne byto przyjecie danych dotyczacych dtugookresowej skutecz-
nosci, pochodzacych z metaanalizy oceny przezycia bez wznowy lub progresji (analiza CTneoBC, kté-
rej wyniki opublikowano w pracy Cortazar 2014). W modelu uwzgledniono odsetek pacjentek, u kté-
rych uzyskano catkowitg odpowiedZ patologiczng, a nastepnie uzalezniono dtugookresowe przezycie
EFS w zaleznosci od statusu odpowiedzi tpCR. U pacjentek, u ktérych uzyskano odpowiedz tpCR
stwierdza sie istotnie statystycznie diuzsze przezycie bez progresji oraz dtuisze przezycie catkowite

w poréwnaniu z pacjentkami, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi tpCR (Cortazar 2014).

Wykres 2 przedstawia krzywe przezycia bez wznowy lub progresji (EFS, event-free survival) w zalez-
nosci od statusu catkowitej odpowiedzi patologicznej (tpCR); krzywe zostaty wyznaczone w ramach

metaanalizy CTneoBC (Cortazar 2014).
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Wykres 2. Krzywe przezycia EFS wyznaczone w analizie CTneoBC (Cortazar 2014).

HER2-positive

100 —
tpCR
£ 80~
g
> 604
2
]
£ 404 no tpCR
5
S 204
HR 0-39 (95% Cl 0-31-0-50)
0 1 1 I 1 I 1 ] 1 I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Number at risk
pCR 586 527 454 371 212 120 37 4 2 1
No pCR 1403 1157 918 713 436 269 106 33 3 1

W modelu przyjeto, ze przezycie EFS u pacjentki ktdra osiggneta odpowiedz tpCR po 12 tygodniach
bedzie zgodne z krzywa przezycia EFS dla grupy pacjentek z odpowiedzig tpCR z powyzszego wykresu
(Wykres 2; czerwona krzywa przezycia EFS). Natomiast przezycie EFS u pacjentki ktéra nie osiggneta
odpowiedz tpCR po 12 tygodniach bedzie zgodne z krzywa przezycia EFS dla grupy pacjentek bez

odpowiedzi tpCR z powyzszego wykresu (Wykres 2; zielona krzywa przezycia EFS).

Wykres 2 przedstawia krzywe przezycia bez wznowy lub progresji (EFS, event-free survival) z publika-
cji Cortazar 2014. Autorzy modelu globalnego sczytali krzywe Kaplana-Meiera wykorzystujgc opro-
gramowanie Grafula 3 (wersja 2.10). Odczytane krzywe Kaplana-Meiera postuzyty odtworzeniu da-
nych z poziomu pacjentek za pomocga algorytmu opisanego w publikacji Guyott 2012. Do danych
z poziomu pacjentek dopasowano nastepujgce krzywe parametryczne: wyktadniczg, Weibulla, log-
logistyczng, log-normalng, Gompertza i gamma. Krzywe przezycia bez wznowy lub progresji EFS
z publikacji Cortazar 2014 zostaty przedstawione dla 9-letniego horyzontu czasowego. Krzywe para-
metryczne pozwolity na wyznaczenie prognozy EFS w horyzoncie wykraczajgcym poza horyzont wyni-

koéw z publikacji Cortazar 2014.

Tabela 6 przedstawia wyznaczone — przez autoréw modelu globalnego — parametry funkcji przezycia

oraz stopien dopasowania wedtug kryterium AIC i BIC. Dodatkowo w niniejszej analizie przeprowa-

dzono wizualng ocene dopasowania — sprawdzajac czy dopasowane krzywe parametryczne nie pro-
wadzg do nieracjonalnych wartosci w odlegtym horyzoncie (zobacz Wykres 3, str. 4 oraz Wykres 4,

str. 4). Krzywa najlepiej dopasowana cechuje sie najmniejszg wartosci AIC i BIC oraz wiarygodnym
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przebiegiem (w ramach wizualnej oceny dopasowania) — sg to powszechnie stosowane kryteria dopa-

sowania krzywych w modelowaniu (Latimer 2013).

Tabela 6. Parametry krzywych przezycia bez wznowy lub progresji w zaleznosci od statusu odpowiedzi
tpCR w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z analizy CTneoBC; kryteria AIC i BIC dopasowania
krzywych.

Krzywa Rarametniunkliiprzezycla Kryterium AIC Kryterium BIC

parametryczna Lambda GanE (ranking) (ranking)

Wyktadnicza 0,00885 nie dotyczy nie dotyczy 5500 (5) 5505 (6)
Weibulla 0,0037 1,2199 nie dotyczy 5477 (4) 5488 (4)
Log-normalna 4,29679 1,20870 nie dotyczy 5414 (2) 5425 (2)
Log-logistyczna 0,00215 1,43934 nie dotyczy 5447 (3) 5457 (3)
Gompertza 0,00160 0,00847 nie dotyczy 5501 (6) 5503 (5)
Gamma 16,196 0,871 -0,762 5398 (1) 5395 (1)
I
Wyktadnicza 0,00363 nie dotyczy nie dotyczy 1246 (5) 1250 (6)
Weibulla 0,0008 1,3719 nie dotyczy 1237 (4) 1245 (4)
Log-normalna 5,10291 1,25324 nie dotyczy 1224 (2) 1232 (2)
Log-logistyczna 0,00058 1,49332 nie dotyczy 1233 (3) 1242 (3)
Gompertza 0,00574 0,00305 nie dotyczy 1246 (5) 1248 (5)
Gamma 178,916 0,104 -1,918 1214 (1) 1212 (1)

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami, najlepiej dopasowang krzywga parametryczng jest krzywa
gamma (Tabela 6), w zwigzku z czym krzywa gamma zostata uwzgledniona w analizie ekonomicznej.

Pozostate krzywe parametryczne zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.
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Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera EFS z analizy CTneoBC w grupie pacjentek z odpowiedzig pCR oraz
dopasowane krzywe parametryczne

Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne,
CTNeoBC, pCR

Prawdopodobienstwo przezycia
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Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera EFS z analizy CTneoBC w grupie pacjentek bez odpowiedzi pCR oraz
dopasowane krzywe parametryczne

Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne,
CTNeoBC, no pCR
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Dodatkowy wariant krzywej przezycia EFS w oparciu o wyniki z horyzontu 5-letniego badania Neo-

Sphere (Gianni 2016)

W badaniu NeoSphere oceniano punkty koricowe EFS i DFS, jednak liczba wzndw, progresji i zgondéw
nie byfa na tyle duza, aby badanie pozwolito na wykazanie rdznic statystycznych pomiedzy poréwny-
wanymi ramionami terapii. W publikacji Gianni 2016 przedstawiono krzywe przezycia EFS w horyzon-
cie 5-letnim: u 86% leczonych P+T+Dx oraz u 81% leczonych T+Dx nie wystgpito jakiekolwiek zdarze-
nie (wznowa, progresja lub zgon). W zwigzku z matg liczbg zdarzen obserwowanych w 5-letnim hory-
zoncie badania NeoSphere, wariant z wykorzystaniem tych danych zostat uwzgledniony w analizie

wrazliwosci.

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili dopasowanie krzywych parametrycznych (wyktadnicza,
Weibulla, log-logistyczng, log-normalng) do krzywych Kaplana-Meiera EFS z 5-letniego horyzontu
badania NeoSphere z rozrdéznieniem na ramiona leczenia (P+T+Dx, T+Dx). Analiza statystyczna zasto-
sowana do wyznaczania parametréw krzywych nie pozwolita na wyznaczenie parametrow krzywych
Gompertza i gamma. Tabela 7 przedstawia wyznaczone — przez autorow modelu globalnego — para-
metry funkcji przezycia oraz stopien dopasowania wedtug kryterium AIC i BIC. W niniejszej analizie
przeprowadzono wizualng ocene dopasowania — sprawdzajac wizualnie czy dopasowane krzywe pa-
rametryczne nie prowadzg do nieracjonalnych wartosci w odlegtym horyzoncie (zobacz Wykres 5, str.
4, Wykres 6, str. 4.) Krzywa najlepiej dopasowana cechuje sie najmniejszg wartosci AIC i BIC oraz wia-

rygodnym przebiegiem w ramach wizualnej oceny dopasowania (Latimer 2013).

Tabela 7. Parametry krzywych przezycia bez wznowy lub progresji w zaleznosci od statusu odpowiedzi
tpCR w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania NeoSphere; kryteria AIC i BIC dopaso-
wania krzywych.

Parametr funkcji przezycia

Krzywa Kryterium AIC Kryterium BIC
parametryczna Lambda A (ranking) (ranking)
T+Dx
Wyktadnicza 0,00355 nie dotyczy nie dotyczy 135 (2) 138 (1)
Weibull 0,0022 1,1243 nie dotyczy 137 (4) 142 (3)
Log-normalna 5,43559 1,57138 nie dotyczy 134 (1) 140 (2)
Log-logistyczna 0,00181 1,19720 nie dotyczy 136 (3) 142 (3)
Gompertza . ) nie dotyczy nie dotyczy
Analiza statystyczna zastosowana do wyznaczania parame-
trow krzywych nie pozwolita na wyznaczenie parametréow
Gamma YWy P ¥ P nie dotyczy nie dotyczy
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Parametr funkcji przezycia

Krzywa Kryterium AIC Kryterium BIC
parametryczna Lambda o (ranking) (ranking)

P+T+Dx

Wyktadnicza 0,00300 nie dotyczy nie dotyczy 127 (1) 130 (1)
Weibull 0,0023 1,0642 nie dotyczy 129 (2) 135 (2)
Log-normalna 6,01563 1,96194 nie dotyczy 130 (3) 135 (2)
Log-logistyczna 0,00218 1,09881 nie dotyczy 130 (3) 135 (2)
Gompertza Analiza statystyczna zastosowana do wyznaczania parame- nie dotyczy nie dotyczy
Gamma trow krzywych nie pozwolita na wyznaczenie parametrow nie dotyczy nie dotyczy

Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami, najlepiej dopasowang krzywa parametryczng jest krzywa
wyktadnicza (Tabela 7), w zwigzku z czym krzywa wyktadnicza zostata uwzgledniona w analizie wraz-
liwosci, jako wariant z uwzglednieniem krétkookresowych wynikéw z badania NeoSphere. Ponadto
w ramach wizualnej oceny dopasowania (zobacz Wykres 5, str. 4, Wykres 6, str. 4.) mozna zauwazyc,

ze kazda z dopasowana krzywa parametryczna odbiega od ksztattu krzywej Kaplana-Meiera.

Wykres 5. Krzywe Kaplana-Meiera EFS z badania NeoSphere w ramieniu T+Dx oraz dopasowane
krzywe parametryczne

Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne,
NeoSphere, TD
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Wykres 6. Krzywe Kaplana-Meiera EFS z badania NeoSphere w ramieniu P+T+Dx oraz dopasowane
krzywe parametryczne

Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne,
NeoSphere, PTD
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1.3.11.4. Prawdopodobienstwo pierwszego nawrotu: wznowa miejscowa lub regional-
na i przerzuty odlegte

Pacjentka znajdujgca sie w danym cyklu modelu w stanie ,,EFS” (przezycie bez wznowy lub progresji)
jest narazona na wystgpienie wznowy (lokalnej lub regionalnej) albo przerzutéw. W przypadku wy-
stgpienia wznowy albo przerzutu, przyjeto w modelu (w oparciu o dane z badania NeoSphere; dane
niepublikowane, udostepnione wraz z modelem globalnym), ze u 58% pacjentek bedzie mie¢ miejsce

przerzut, natomiast u pozostatych 42% pacjentek wystgpig wznowy lokalne lub regionalne.

1.3.11.5. Prawdopodobieristwo zgonu z dowolnej przyczyny (Smiertelnosé¢ z populacji
ogdlnej)

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu, w kazdym stanie zdrowotnym mozliwe jest wystgpienie zgonu

w dowolnym cyklu modelu. Opierajac sie na zatozeniach innych modeli ekonomicznych dotyczacych

zastosowania trastuzumabu w leczeniu wczesnego raka piersi (Attard 2014) zatozono, ze zgon z po-

wodu raka piersi jest poprzedzony progresjg choroby (wystgpieniem przerzutéw odlegtych), nato-

miast ryzyko zgonu w stanach braku objawdéw choroby oraz raka wczesnego nie odbiega od ryzyka
zgonu w populacji ogdlnej kobiet w danym wieku. Zatozenie to jest takze uzasadnione wynikami ba-

dania NeoSphere, gdzie $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny byta bardzo zblizona do $miertelnosci
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zwigzanej z rakiem piersi: ogétem, w przecietnie 5-letniej obserwacji w badaniu NeoSphere, zmarto
7,5% chorych w grupie P+T+Dx i 5,6% chorych w grupie T+Dx, przy czym wiekszo$¢ zgondw nastgpita
w wyniku progresji raka piersi, w fazie obserwacji po ukonczeniu leczenia — odpowiednio 6,5% cho-

rych w grupie P+T+Dx i 5,6% chorych w grupie T+Dx (Gianni 2016).

Zalezne od wieku prawdopodobienstwa zgonu w populacji kobiet w Polsce, zaczerpniete z publikacji

Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2016), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Roczne prawdopodobieristwa zgonu w populacji ogdlnej kobiet w Polsce (GUS 2016).

Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo

Wiek — Wiek - Wiek —
47 0,00187 65 0,01063 83 0,06624
48 0,00209 66 0,01149 84 0,07425
49 0,00232 67 0,01240 85 0,08291
50 0,00258 68 0,01337 86 0,09227
51 0,00286 69 0,01444 87 0,10234
52 0,00318 70 0,01563 88 0,11318
53 0,00352 71 0,01698 89 0,12486
54 0,00390 72 0,01854 90 0,13734
55 0,00432 73 0,02037 91 0,15089
56 0,00477 74 0,02254 92 0,16534
57 0,00527 75 0,02512 93 0,18072
58 0,00581 76 0,02817 94 0,19702
59 0,00639 77 0,03175 95 0,21423
60 0,00700 78 0,03592 96 0,23236
61 0,00765 79 0,04070 97 0,25137
62 0,00834 80 0,04612 98 0,27126
63 0,00907 81 0,05218 99 0,29197
64 0,00983 82 0,05889 100 0,31348

Roczne prawdopodobienstwa zgonu w danym wieku roczne przeliczano na cykl modelu (1 miesigc)

za pomocg formuty:

1/12
ngon_miesiqc =1- (1 - ngon_rok) .
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Obliczone prawdopodobieristwa uwzgledniono w modelu dla przej$¢ do stanu zgonu ze stanow: le-
czenie neoadjuwantowe i adjuwantowe, okres wolny od objawdw choroby, wznowa miejscowa lub
regionalna i okres remisji po wznowie lokalnej lub regionalnej. Natomiast $miertelnos$¢ po wystgpie-

niu przerzutéw modelowano w oparciu o inne zrédta (zob. Rozdziat 1.3.11.9. str. 4.)

1.3.11.6. Prawdopodobienistwo przerzutéw odlegtych po wystgpieniu wznowy miej-
scowej lub regionalnej

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych progresji po wystgpieniu wznowy miejscowej lub regionalnej
w populacji $cisle zgodnej z docelowg (miejscowo zaawansowany rak HER2-dodatni), ryzyko wysta-
pienia przerzutéw po wystgpieniu wznowy miejscowej/regionalnej modelowano w oparciu o wyniki
analizy przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych (ang. DDFS — distant-disease-free survival), przed-
stawione w pracy Wapnir 2006. Populacje badania Wapnir 2006 stanowito 2 669 kobiet z rakiem
piersi z zajetymi weztami chtonnymi (stadium II-1ll), uczestniczacych w pieciu badaniach RCT (NSABP
B-15, B-16, B-18, B-22, B-25). Do badania wigczono chore poddane operacji oszczedzajgcej piers, RTH
i systemowej terapii uzupetniajgcej. Analize DDFS przeprowadzono w podgrupach pacjentek, u kto-
rych wystgpita wznowa miejscowa w obrebie piersi po leczeniu oszczedzajgcym (IBTR) lub inne rodza-
je wznowy lokalnej lub regionalnej (oLRR). Ze wzgledu na fakt, ze nawroty typu IBTR dotycza rzadko
stosowanej w populacji docelowej operacji oszczedzajacej piers (BCS; - w warunkach polskich
zgodnie z wynikami badania MAP 2016), w niniejszym modelu wykorzystano wyniki DDFS
po nawrotach typu oLRR. Miesieczne prawdopodobienstwo przejscia do stanu przerzutéw odlegtych
obliczono na podstawie opublikowanego odsetka 5-letniego przezycia wolnego od przerzutéw

(DDFS), wynoszgcego 18,8% (wykres 3C w publikacji Wapnir 2006), jako

1
p =1—(0,188)60 = 0,02747,

gdzie 1/60 oznacza proporcje dtugosci cyklu modelu (1 miesigc) do punktu czasowego oceny DDFS

(60 miesiecy).

1.3.11.7. Schematy leczenia stosowane w uogélnionym raku piersi

Zgodnie z obowigzujagcymi zasadami refundacji lekéw w ramach programu leczenia raka piersi (MZ

23/02/2017):

> Nie jest mozliwe zastosowanie trastuzumabu iwv. w leczeniu przerzutéw odlegtych

po uprzednim zastosowaniu tego leku w leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi;
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> Nie jest mozliwe wiaczenie do leczenia trastuzumabem s.c. jako jedynym lekiem anty-HER2,
w ramach leczenia przerzutowego raka piersi $wiadczeniobiorcéw, u ktérych zastosowano
ten lek w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym raka piersi;

> Nie jest mozliwe leczenie skojarzeniem P+T+Dx w ramach leczenia przerzutowego raka piersi
w przypadku przebytego leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem, jezeli okres od zakoncze-
nia terapii trastuzumabem do nawrotu raka piersi jest krotszy niz 12 miesiecy;

» Zastosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+kap) w leczeniu choroby prze-

rzutowej jest mozliwe wytacznie po niepowodzeniu uprzedniego leczenia trastuzumabem.

W zwigzku z powyzszym, mozliwe $ciezki postepowania w przypadku nawrotu raka piersi (przerzuty
odlegte) po leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym z udziatem trastuzumabu obejmujg zasto-

sowanie:

> U pacjentek, u ktorych okres od zakornczenia terapii adjuwantowej trastuzumabem do nawro-
tu raka piersi nie byt krétszy niz 12 miesiecy:
P+T+Dx w ramach 1. linii uogdlnionego raka piersi, a nastepnie Lap+kap w ramach 2. linii;

> u pacjentek, u ktorych okres od zakonczenia terapii adjuwantowe] trastuzumabem do nawro-
tu raka piersi byt krétszy niz 12 miesiecy:
Lap+kap w ramach 1. linii, a nastepnie schemat(y) klasycznej chemioterapii (CTH);

» potencjalnie u wszystkich pacjentek: schemat(y) klasycznej chemioterapii (CTH).

W niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto, ze po stwierdzeniu przerzutéw zastosowanymi w pierw-
szej kolejnosci schematami leczenia bedg terapie dostepne w ramach programéw lekowych (P+T+Dx
oraz Lap+kap); po wyczerpaniu mozliwosci leczenia w ramach programu lekowego, zastosowane
zostang klasyczne schematy CTH. W modelu uwzgledniono dwie linie leczenia uogdlnionego raka
piersi. Udziat poszczegdlnych schematdw leczenia wyznaczono w oparciu o przyjete w modelu praw-
dopodobienstwo wystgpienia wznowy lub progresji w trakcie leczenia adjuwantowego (dla uprosz-
czenia uwzgledniajac pierwsze 12 miesiecy leczenia, na ktory to okres sktadaty sie terapia neoadju-
wantowa oraz adjuwantowa) oraz 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia adjuwantowego. Wyznaczone
w modelu skumulowane dozywotne prawdopodobieristwo wznowy lub progresji wynosi 39,1% dla
P+T+Dx oraz 43,6% dla T+Dx, z czego w pierwszych dwdch latach wznowa lub progresja wystapia u,

odpowiednio 14,4% i 16,5% pacjentek. W oparciu o powyzsze prawdopodobienistwa, odsetek pacjen-

tek, u ktorych okres od zakonczenia terapii adjuwantowej trastuzumabem do nawrotu raka piersi byt
krétszy niz 12 miesiecy wynidst 36,8% dla P+T+Dx (obliczone jako 14,4%/39,1%) oraz 37,9% dla T+Dx
(obliczone jako 16,5%/43,6%).
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Zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego leczenia raka piersi (zatgcznik B.9. do Obwiesz-
czenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych MZ 23/02/2017) przyjeto w analizie
ekonomicznej, ze w ramach 1. linii leczenia w przypadku pacjentek, u ktdrych okres od zakonczenia
terapii adjuwantowej trastuzumabem do nawrotu raka piersi byt krétszy niz 12 miesiecy zastosowany
zostanie schemat leczenia Lap+kap, a nastepnie (w sytuacji wyczerpania mozliwosci leczenia w ra-
mach programu lekowego) zastosowane zostang klasyczne schematy chemioterapii. Natomiast
u pacjentek, u ktdrych okres od zakonczenia terapii adjuwantowej trastuzumabem do nawrotu raka
piersi nie byt krétszy niz 12 zastosowany zostanie schemat P+T+Dx, a nastepnie pacjentki leczone

beda terapia Lap+kap.

W modelu obliczenia odsetka pacjentek, u ktérych okres od zakonczenia terapii adjuwantowej tra-
stuzumabem do nawrotu raka piersi byt krotszy niz 12 miesiecy, jest dynamiczne, tzn. zmiana zatozen
dotyczacych przezycia bez wznowy lub progresji automatycznie zostaje uwzgledniona w wyznaczeniu
rzeczonego odsetka, co znajdzie przetozenie w kosztach oraz wynikach zdrowotnych leczenia uogdl-
nionego raka piersi. Dynamiczny sposéb kalkulacji zapewnia, ze wraz ze zmiang zatozen dotyczgcych
prawdopodobienstwa wznowy lub przerzutéw, dalszy przebieg leczenie jest zgodny z polskimi wa-

runkami leczenia chorych na raka piersi.

Tabela 9 podsumowuje przyjete zatozenia odnosnie postepowania po wystapieniu przerzutéw odle-

glych (zatozenia zostaty szczegétowo opisane we wczesniejszych akapitach).

Tabela 9. Zestawienie zatozeri odnosnie schematdw leczenia zastosowanych po wystgpieniu przerzu-
tow odlegtych.

Pierwsza = druga linia

. . Komentarz
leczenia przerzutow odlegtych

P+T+Dx: Przyjeto, ze po stwierdzeniu przerzutdw zastosowanymi w pierwszej kolejnosci
63,2% P+T+Dx > Lap+kap schematami leczenia beda terapie dostepne w ramach programoéw lekowych
36,8% Lap+kap = standardowa CTH (P+T+Dx oraz Lap+kap); po wyczerpaniu mozliwosci leczenia w ramach programu
lekowego, zastosowane zostang klasyczne schematy CTH.
T+Dx: Udziat schematdéw leczenia wyznaczono w oparciu o przyjete w modelu prawdo-
62,1% P+T+Dx = Lap+kap podobieristwo wystgpienia wznowy lub progresji w trakcie leczenia adjuwanto-
37,9% Lap+kap = standardowa CTH wego oraz 12 miesiecy po zakornczeniu leczenia adjuwantowego.

Przyjeta struktura leczenia pierwszej linii mBC stanowifa podstawe szacowania kosztéw oraz prze-
chodzenia pacjentek do podstandw stanu ,,Metastatic progressed” (stan odpowiadajgcy stwierdzeniu

progresji po leczeniu 1. linii w ramach uogdlnionego raka piersi) oraz ,Death”.
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1.3.11.8. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS / TTP) po wystq-
pieniu przerzutow odleglych

W modelu globalnym prawdopodobienstwo progresji u pacjentek z potwierdzonym uogdlnionym
rakiem piersi przyjeto dla pacjentek leczonych P+T+Dx oraz T+Dx, wykorzystujgc wyniki badania
CLEOPATRA (Swain 2015). W modelu przyjeto state (przypadajgce na 21-dniowy cykl modelu) praw-
dopodobienstwo progresji: 3,17% dla P+T+Dx oraz 4,70% dla T+Dx (wartosci te zostaty wyznaczone

w oparciu o krzywe przezycia bez progresji z badania CLEOPATRA).

W celu dostosowania modelu globalnego do polskich warunkéw leczenia uogdlnionego raka piersi,
do modelu zostata zaimplementowana zmiana polegajaca na uwzglednieniu schematu leczenia
Lap+kap. Rzeczona zmiana wymagata wprowadzenia prawdopodobieristwa progresji odpowiadajgce-
go schematowi Lap+kap zastosowanemu w ramach 1. linii leczenia uogélnionego raka piersi. Praw-
dopodobienstwa progresji odpowiadajgcego schematowi Lap+kap przyjeto w oparciu o wyniki prze-
gladu systematycznego Mendes 2015. Praca Mendes 2015 prezentowata rezultaty przegladu syste-
matycznego dotyczgcego wynikdow randomizowanych badan klinicznych 3 fazy w zakresie przezycia
w ramach leczenia uogdlnionego raka piersi. Do przegladu Mendes 2015 witgczono badanie kliniczne
MA31 (Gelmon 2015), w ktérym poréwnano schematy leczenia Lap+CTH vs T+CTH stosowane w ra-
mach 1. linii leczenia uogdlnionego raka piersi. W niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano war-
tos¢ HR dla parametru PFS z publikacji Gelmon 2015: HR=1,37 (95% Cl: 1,13; 1,65. p<0.001) dla po-
rownania Lap+CTH (mediana PFS 9 miesiecy) vs T+CTH (mediana PFS 11,3 miesiecy). Wykorzystujgc
wartos$é HR obliczono prawdopodobienstwo progresji dla schematu Lap+kap, zgodnie z nastepujaca

regutg matematyczna:

p =1— (1 — (prawd.progresji dla schematu T + CTH))HR =1—-(1-4,70%)3" = 6,38%

Zgodnie z przedstawiong powyzej metodyka obliczen, state (przypadajgce na 21-dniowy cykl modelu)

prawdopodobienstwo progresji dla schematu Lap+kap, przyjeto na poziomie 6,38%.

1.3.11.9. Prawdopodobienstwo zgonu z powodu raka piersi

W modelu globalnym prawdopodobienstwo zgonu u pacjentek z uogdlnionym rakiem piersi przyjeto
dla pacjentek leczonych P+T+CTH oraz T+CTH, wykorzystujagc wyniki badania CLEOPATRA (Swain
2015). W modelu przyjeto state (przypadajgce na 21-dniowy cykl modelu) prawdopodobieristwo zgo-

nu: 2,73% dla P+T+CTH oraz 3,15% dla TD (wartosci te zostaty wyznaczone w oparciu o krzywe prze-

zycia z badania CLEOPATRA).
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W celu dostosowania modelu globalnego do polskich warunkéw leczenia uogdlnionego raka piersi,
do modelu zostata zaimplementowana zmiana polegajgca na uwzglednieniu schematu leczenia
Lap+kap. Rzeczona zmiana wymagata wprowadzenia prawdopodobienstwa zgonu odpowiadajgcego
schematowi Lap+kap zastosowanemu w ramach 1. linii leczenia uogdlnionego raka piersi. Prawdopo-
dobienstwa zgonu odpowiadajgcego schematowi Lap+kap przyjeto w oparciu o wyniki badania kli-
nicznego MA31 (Gelmon 2015), wtgczonego do przegladu systematycznego Mendes 2015. W badaniu
MA31 poréwnano schematy leczenia Lap+CTH vs T+CTH stosowane w ramach 1. linii leczenia uogél-
nionego raka piersi, wykazujac brak istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym (HR dla OS
na poziomie 1,28; 95% Cl 0,95; 1,72. p=0,11). W zwigzku z brakiem réznic w przezyciu catkowitym,
w niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto, ze prawdopodobienstwo zgonu odpowiadajgce stosowa-
niu Lap+kap bedzie rowne prawdopodobienstwu zgonu odpowiadajgcemu stosowaniu T+Dx (3,15%

w przeliczeniu na 21-dniowy cykl modelu).

1.3.12. Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujaca koszty leczenia zwigzane z terapig pacjentek w catym przebie-

gu raka piersi:

koszty lekéw (pertuzumab, trastuzumab, Dx);

koszty podania lekow;

koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia;
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszty monitorowania w okresie wolnym od choroby;

koszty leczenia wznowy miejscowej lub regionalnej;

V V V V V V V

koszty monitorowania w ramach zaawansowanego/uogdlnionego raka piersi.

Powyisze kategorie kosztdw sg najwazniejszymi kosztami z przyjetej perspektywy w horyzoncie cza-

sowym analizy.

Szczegoty oszacowan (wraz z podaniem zrédet danych oraz metodyki obliczen) dotyczacych kosztow

jednostkowych przedstawiono w zatgczniku (zobacz rozdziat 3.4., str. 4.)

Zestawienie koncowe kosztédw jednostkowych przedstawiono w ponizszej tabeli (przytaczajgc jedynie

oszacowania koncowe) oraz w rozdziale 1.3.15. Wartosci jednostkowe parametréow modelu (str. 4.),

gdzie przedstawiono dodatkowo zatozenia oraz wartosci przyjete w analizie wrazliwosci.
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Tabela 10. Zestawienie kosztow jednostkowych.

Kategoria kosztu

Leki wchodzace w sktad terapii neoadjuwantowej lub adju-
wantowej:

Podanie drogg dozylng, dotyczy schematdow:

o P+T(i.v.)+Dx(docetaksel i.v.)
e T(s.c.)+Dx(docetaksel i.v.)
o T(s.c.)+FEC(i.v.)

Podanie drogg podskdrna, dotyczy:
e T(s.c.)s

Diagnostyka w programie leczenia neoadjuwantowego raka
piersi lub leczenia zaawansowanego raka piersi

Diagnostyka w programie leczenia adjuwantowego raka piersi
Monitorowanie w okresie wolnym od choroby w stanie ,EFS”

Wznowa lokalna lub regionalna stanie
,Locoregional recurrence”

Koszty monitorowania w okresie wolnym od choroby w stanie
,Remission”

1. linia leczenia zaawansowanego/uogdlnionego raka piersi

2. linia leczenia zaawansowanego/uogdlnionego raka piersi

Koszty podania lekéw w stanach
,Metastatic not progressed” i ,Metastatic progressed”

p: I -t (1. cvc); I -* (2+. cyK)
T(v.): | o0 T e ov)

T(s.c.): | 0 /oy«

Dx: 121,98 zt (1. cykl); 162,64 zt (2+. cykl)

FEC: 296,45 zt /cykl

I 2t/ 21-dniowy cykl

140,40 zt / 21-dniowy cykl

152,58 zt / 21-dniowy cykl
89,75 zt / 21-dniowy cykl
28,22 zt / miesiac

1 604,00 zt /miesigc

28,22 zt / miesiac
12 645 zt / miesigc

5921 zt / miesiac

schemat leczenia zawierajacy
trastuzumab:
It / 21-dniowy cykl
schemat leczenia zawierajgcy
lapatynib:
I :t / 21-dniowy cykl
inne schematy leczenia (CTH):

It / 21-dniowy cykl
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1.3.13. UzytecznoSci stanoéw zdrowia

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (Wymagania MZ) i Wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) jako
podstawowy wynik zdrowotny w modelowaniu nalezy przyjg¢ liczbe lat zycia skorygowang o jakosé
zycia (QALY). Stanom modelu nalezy przypisa¢ uzytecznosci zwigzane z jakoscig zycia odpowiadajg-
cym danym stanom choroby/zdrowia. W polskich warunkach modelowania przebiegu zycia u doro-
stych — zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 — preferowane jest wykorzystanie instrumentu pomiaru
uzytecznosci EQ-5D w wersji EQ-5D-5L (Reenen 2015a) lub EQ-5D-3L (Reenen 2015b). Zgodnie z ogél-
nymi regutami modelowania, uzytecznosSci przypisane poszczegdlnym stanom zdrowia przyjmujg
wartosci z przedziatu od 0 do 1, gdzie wartos¢ O (zero) oznacza $mieré, natomiast wartosc ,1” (jeden)
oznacza stan petnego zdrowia. Mozliwe jest réwniez istnienie uzytecznosci mniejszych od 0, uzytecz-

nosci te odpowiadajg wtedy stanowi ,gorszemu niz Smier¢” (Wolowacz 2016).

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg przyjecie uzytecznosci z nastepujgcych wtérnych zrédet danych:

» publikacje przedstawiajgce wyniki pierwotnych badan uzytecznosci;
» niepublikowane wyniki pochodzace z badan klinicznych ocenianej technologii medycznej;

> przeglady systematyczne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 w celu uzyskania mozliwie najwiarygodniejszych oszacowan do-
tyczacych liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢, zalecane jest aby uzytecznosci przyjete w modelo-
waniu pochodzity z przeglagdu systematycznego przeprowadzonego de novo na potrzeby analizy eko-
nomicznej. Wytyczne wskazujg, ze akceptowalne jest przeprowadzenie wyszukiwania aktualnych
(do 5 lat od momentu publikacji) przeglagdéw systematycznych uzytecznosci odpowiadajgcych stanom
zdrowia wyrdznionym w modelu. Jezeli odnaleziony zostanie przeglad systematyczny uzytecznosci,
ktéry nie budzi zastrzezern metodologicznych odnosnie systematycznosci, uwzglednienie wynikéw

rzeczonego przegladu systematycznego jest w petni uzasadnione (AOTMIT 2016).

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano jedynie przeglad syste-
matyczny Peasgood 2010. Metodyke przeprowadzonego wyszukiwania oraz opis charakterystyki

przegladu Peasgood 2010 przedstawiono w zataczniku — rozdziat 3.5. (str. 4.)

W zwigzku z faktem, ze zidentyfikowany przeglad systematyczny jest starszy niz 5 lat, przeprowadzo-

no przeglad systematyczny uzytecznosci standéw wyrdznionych w modelu. Metodyke przeprowadzo-

nego przegladu systematycznego uzytecznosci standw wyrdznionych w modelu przedstawiono za-

taczniku — rozdziat 3.4. (str. 4.)
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W czterech odnalezionych badaniach (Lidgren 2007, Hildebrandt 2014, Yousefi 2016 i Shiroiwa 2017)
przeprowadzono pomiar uzytecznosci EQ-5D zaréwno w stadium wczesnego jak i zaawansowanego
raka piersi. W zadnym z badan nie uwzgledniono jednak wszystkich standéw zdrowotnych modelu:
w szczegolnosci nie wyrdzniono stricte stanu wolnego od nawrotu (zdefiniowane w ww. badaniach
stany pierwotnego raka piersi mogg stanowic jedynie pewne przyblizenie DFS), a w stanie choroby
przerzutowej nie wyrdzniono fazy choroby stabilnej i progresji choroby. Wytyczne AOTMIT 2016 zale-
cajg aby w ramach modelowania dazy¢ do wykorzystania kompletu uzytecznosci pochodzacych
z jednego badania, unikajac sytuacji, w ktérej uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw wyrdznionych
w modelu pochodzityby z réznych badani klinicznych. Ostatecznie zdecydowano o wykorzystaniu
w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej uzytecznosci z badania Lidgren 2007, jako badania
przeprowadzonego w duzej grupie kobiet z rakiem piersi (n=361) z kraju europejskiego, w ktérym

to badaniu oceniano uzytecznosci w stanach zblizonych do stanéw wyrdznionych w modelu:

» UzytecznosSci w pierwszym roku w stanie przezycia bez wznowy lub progresji przyjeto z bada-
nia Lidgren 2007: wartos¢ 0,696;

» Uzytecznosci w stanie wznowy i przyjeto na poziomie 0,696 (Lidgren 2007);

» Uzytecznosci w drugim roku i w latach nastepnych w stanie przezycia bez wznowy lub pro-
gresji przyjeto na poziomie uzytecznosci dla stanu ,2. i kolejny rok po nawrocie”: wartos¢
0,799 (Lidgren 2007);

» Uzyteczno$¢ w stabilnej fazie choroby przerzutowej przyjeto na poziomie 0,685 w oparciu
0 oszacowanie z badania Lidgren 2007 dla stanu ,choroba przerzutowa” (stan ,,M”). W bada-
niu uwzgledniono pojedynczy stan zdrowotny zwigzany z chorobg przerzutowga, obejmujacy
pacjentki w IV stadium zaawansowania raka piersi, leczone w ramach opieki ambulatoryjnej.
W badaniu nie uwzgledniano pacjentek leczonych w ramach opieki szpitalnej oraz hospicyj-
nej, tj. chorych w stadium terminalnym, u ktérych oczekiwana jako$¢ zycia jest najnizsza.
W zwigzku z tym zatozono, ze stan choroby przerzutowej zdefiniowany w badaniu Lidgren
2007 reprezentuje stabilng faze przerzutowego raka piersi;

» Uzyteczno$¢ w fazie remisji przyjeto na poziomie 0,799 (Lidgren 2007), przyjmujac, ze uzy-

tecznosc¢ w tym stanie bedzie rowna uzytecznosci ze stanu po nawrocie choroby.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono zestawy uzytecznosci pochodzace z badan Yousefi 2016 i Shiro-

iwa 2017. Odstgpiono od uwzglednienia wynikédw badania Hildebrandt 2014, w ktérym uzytecznosci

dla réznych stopni zaawansowania raka piersi nie przyjmowaty réznych wartosci.

Przyjete w analizie podstawowej wartosci uzytecznosci standw zdrowotnych zestawiono w ponizszej

tabeli.



Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 11. Zestaw uzytecznosci standw zdrowia przyjety w analizie podstawowej i w analizie wrazli-

Wosci .

Wartos¢ uzytecznosci
w oparciu o badanie

Stan zdrowotny Lidgren 2007

— analiza podstawowa

Wartosc¢ uzytecznosci
w oparciu o badanie
Yousefi 2016

— analiza wrazliwosci

Wartos¢ uzytecznosci
w oparciu o badanie
Shiroiwa 2017

— analiza wrazliwosci

EFS (przezycie bez wznowy lub progre-

sji): 1. rok 0,696
Wznowa lokalna lub regionalna 0,799
EFS (przezycie bez wznowy lub progre-
. . 0,799
sji): 2. rok i lata nastepne
Uogdlniony rak piersi, bez progresji 0,685
Uogdlniony rak piersi, po progresji 0,685
Remisja po wznowie Ic.)kalne1 lub regio- 0,799
nalnej
Zgon 0

0,674

0,718

0,73

0,552

0,552

0,718

0,772

0,721

0,781

0,721

0,721

0,772

Ponadto, uzytecznos$¢ zwigzang z kardiologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi (CHF) przyjeto

na poziomie 0,64, w oparciu o inne analizy ekonomiczne dotyczgce zastosowania trastuzumabu

we wczesnym raku piersi (Lewis 2001, Hedden 2012).

1.3.14. Walidacja modelu

1.3.14.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

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

> testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

> testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych;

> analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszy w ramach walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku

(Rozdziat 3.2. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu, str. 4.)

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci, w ra-

mach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie

zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdro-

wotnych. W kazdym wariancie deterministycznej analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru

na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony, w szczegélnosci:
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» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

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

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

> zatozenie horyzontu czasowego krotszego niz w analizie podstawowej prowadzito do zmniej-
szenia catkowitych kosztéw i efektéw;

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

> w wariantach deterministycznej analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznosci standéw zdro-
wia, oszacowania kosztow catkowitych nie zmieniaty sie;

» modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegbdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.5. Analiza wrazliwosci, str. 4.

1.3.14.2. Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania pertuzumabu we wskazaniu zaawansowanego

HER2-dodatniego raka piersi. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 3.3., str. 4).

Tabela 12 (str. 4.) przedstawia zestawienie wynikdw zdrowotnych niniejszej analizy ekonomicznej
z wynikami innych opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania per-
tuzumabu w terapii neoadjuwantowej u chorych na raka piersi. W tabeli przedstawiono réwniez naji-
stotniejsze rdéznice w zatozeniach, ktére to rdznice przektadajg sie na réznice w wynikach zdrowot-
nych. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, omdwienie réznic w zakresie wynikéw i zatozen analizy

przedstawiono w Dyskusji (rozdziat 1.8., str. 4.)
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Tabela 12. Zestawienie wynikdw zdrowotnych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc stosowania pertuzumabu w terapii neoadjuwantowej u cho-
rych na raka piersi.

Lata zycia (LY) Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) Komentarze dotyczace zatozeri modelowania

Analiza
P+T+Dx P+T+Dx Zatozenia wspélne Najistotniejsze réznice w odniesieniu do niniejszej analizy
AR T+Dx vs T+Dx P+T+Dx T+Dx vs T+Dx z niniejsza analiza ekonomicznej

Niniejsza 14,838 LY 14,295 LY 0,543 LY 11,59 QALY 11,138 QALY 0,452 QALY -

analiza

NICE 2016 15,74 LY 1525LY  0,48LY 10,79 QALY 10,44 QALY 0,35 QALY Stany modelu. * Prawdopodobieristwo zgonu populacji ogéinej.

/UK Uzytecznoéci (Lidgren 2007). . Prawdqpodobieﬁstwo pr.ogresji wtra kcie remisji po

(wyniki analizy % pacjentek z tpCR z badania wznowie Iol.<alneJ. I_“b reg|onalr.1ej. _

opartej na EFS NeoSphere (Gianni 2012). e W niniejszej analizie uwzg.lednlo’no.stosowanle ther.natu

dla populacji HER2- Krzywe EFS wg statusu pCR dla Lap+kap w ramach leczenia uogdlnionego raka piersi

positive) populacji HER2-positive z pu- (mBC). o _
blikacji Cortazar 2014. e (kluczowy wptyw na réznice w wynikach zdrowotnych)
Korzystny efekt stosowania W niniejszej analizie uwzgledniono polskg praktyke kli-
P+T+Dx w ramach terapii neo- niczna (wynikajaca z zapiséw programu lekowego , Lecze-
adjuwantowej utrzyma sie nie raka piersi” MZ 23/02/2017 i polskich wytycznych
przez 7 lat. PTOK 2015a). Réznice w $ciezkach terapeutycznych zasto-
Po 7 latach nie wystapi wzno- sowan\’/ch w mBC; uwz’glednienie innych ud%i.al.éw po-
wa ani progresja. szczegblnych schematdéw przektada sie na réznice w
Dyskontowanie. prawdopodobienstwie progresji i zgonu w ramach mBC.

Attard 2014 13,333LY  13,000LY 0333LY  11,042QALY 10,732 QALY 0,31 QALY % pacjentek z tpCR zbadania ~ ®  Stany modelu (6 stanéw w niniejszej analizie, 3 stany

/Kanada NeoSphere (Gianni 2012). w analizie Attard 2014)

Prawdopodobierstwo zgonu populacji ogdlnej.
Uzytecznosci.

(kluczowy wptyw na réznice w wynikach zdrowotnych)
Krzywe EFS (w niniejszej analizie — Cortazar 2014, w anali-
zie Attard 2014 — Kim 2013).

(kluczowy wptyw na réznice w wynikach zdrowotnych)
Réznice w modelowaniu OS:

- W niniejszej analizie — w oparciu o badania kliniczne do-
tyczace 1. linii mBC:

- w analizie Attard 2014 — w oparciu o publikacje Kim 2014
(zalezno$¢ pomiedzy statusem odpowiedzi pCR

i dlugookresowym przezyciem); w analizie Attard 2014
dtugookresowe przezycie nie jest zalezne od schematéw
zastosowanych w leczeniu mBC.

Wznowa ani progresja nie wystgpig po 10 latach

(w niniejszej analizie — po 7 latach).

Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych (5%; w niniejszej
analizie 3,5%)
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Babigumira 2014
JUSA

(abstrakt
konferencyjny)

Colomer 2016
/Hiszpania

(abstrakt
konferencyjny)

Ignatyeva 2016
/Rosja
(abstrakt
konferencyjny)

Mylonas 2016
/Grecja
(abstrakt
konferencyjny)

Pradelli 2015
/Wtochy

(abstrakt
konferencyijny)
Ribeiro 2016
/Portugalia

(abstrakt
konferencyjny)

NCPE 2015
/Irlandia

streszczenie analizy

Lata zycia (LY)

18,41 LY

nie
podano

nie
podano

nie
podano

nie
podano

nie
podano

nie
podano

17,69 LY

nie
podano

nie
podano

nie
podano

nie
podano

nie
podano

nie
podano

0,72 LY

nie
podano

nie
podano

0,35LY

nie

podano

0,31LY

0,30 LY

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

16,51 QALY

nie
podano

13,36 QALY

nie
podano

nie
podano

nie
podano

nie
podano

15,86 QALY

nie
podano

12,30 QALY

nie
podano

nie
podano

nie
podano

nie
podano

0,65 QALY

0,56 QALY

1,06 QALY

0,3 QALY

nie

podano

0,26 QALY

0,27 QALY

Komentarze dotyczace zatozeri modelowania

Zatozenia mozliwe do zidentyfiko-
wania:

Zatozenia mozliwe do zidentyfikowania:

e Stany modelu (3 stany; 6 stanéw w niniejszej analizie).
e % pacjentek z tpCR z badania e  OS wg statusu pCR (nie podano zrédta).

NeoSphere (NeoSphere).
e Krzywe EFS wg statusu pCR

(nie podano zrédta).

Zatozenia mozliwe do zidentyfiko-
wania:

Zatozenia mozliwe do zidentyfikowania:

e Dyskontowanie wynikdw zdrowotnych (3%; w niniejszej
Stany modelu. analizie 3,5%).
e % pacjentek z tpCR z badania

NeoSphere (NeoSphere).
e Krzywe EFS wg statusu pCR

(NeoSphere).

Abstrakt nie zawierat informacji
pozwalajacych na poréwnanie
zatozen.

Zatozenia mozliwe do zidentyfikowania:

e EFS bezposrednio z badania NeoSphere.

e Dyskontowanie wynikdw zdrowotnych (3%; w niniejszej
analizie 3,5%).

e 0OSw mBC jedynie w oparciu o badanie CLEOPATRA
(w niniejszej analizie wykorzystano badania CLEOPATRA
i EMILIA).

e Prawdopodobieristwo zgonu w populacji ogdlnej.

Zatozenia mozliwe do zidentyfiko-
wania: Abstrakt nie zawierat informacji pozwalajgcych na poréwnanie
e Dyskontowanie wynikéw zatozen.

zdrowotnych.

Abstrakt nie zawierat informacji pozwalajgcych na poréwnanie zatozen.

Zatozenia mozliwe do zidentyfi-
kowania:

Zatozenia mozliwe do zidentyfikowania:

e EFSiOS w stanach innych niz mBC bezposrednio z badania
NeoSphere.

e Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych (5%; w niniejszej
analizie 3,5%).

e Uzytecznosci (Lidgren 2007).

Zatozenia mozliwe do zidentyfi-
kowania:

Zatozenia mozliwe do zidentyfikowania:

e EFSiOS w stanach innych niz mBC wg statusu pCR z analizy

e Stany modelu. CTNeoBC (Cortazar 2014) dla populacji catkowitej chorych
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Analiza Lata zycia (LY) Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) Komentarze dotyczace zatozeri modelowania
ekonomicznej e % pacjentek z tpCR HER2-positive i HER2-negative.
z badania NeoSphere (Neo- e PFSiOSw mBC jedynie w oparciu o badanie CLEOPATRA
Sphere). (w niniejszej analizie wykorzystano badania CLEOPATRA i
EMILIA).
SMC 2016a nie nie nie nie nie 0,31 QALY  Zatozenia mozliwe do zidentyfi- Zatozenia mozliwe do zidentyfikowania:
/SMC_ 2016b podano podano podano podano podano /0,363 kowania: e EFSiOS w stanach innych niz mBC wg statusu pCR z analizy
Szkocja QALY e  Stany modelu. CTNeoBC (Cortazar 2014) dla populacji catkowitej chorych
streszczenia analiz e % pacjentek z tpCR HER2-positive i HER2-negative.
ekonomicznych z badania NeoSphere (Neo- e PFSiOSw mBC jedynie w oparciu o badanie CLEOPATRA
Sphere). (w niniejszej analizie wykorzystano badania CLEOPATRA
e Korzystny efekt stosowania i EMILIA).

P+T+Dx w ramach terapii
neoadjuwantowej utrzyma
sie przez 7 lat.

e Po 7 latach nie wystapi
wznowa ani progresja.
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1.3.14.3. Walidacja zewnetrzna

W celu oceny zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, uzyskane
w modelu projekcje przezycia: wolnego od nawrotu (DFS / EFS) i catkowitego (OS) zestawiono z wyni-
kami z badania NeoSphere oraz badan nierandomizowanych o odpowiednio dtugim (> 5 lat) okresie
obserwacji. W tym celu, z publikowanych krzywych Kaplana-Meiera odczytano odsetki przezy¢: 1-, 3-,
5-, 7- i 10 letnich oraz w maksymalnym horyzoncie dostepnym w badaniach klinicznych. Zestawienie
odsetkdw przezyé wolnych od nawrotu lub progresji (EFS/DFS) zamieszczono w ponizszych tabelach,
oddzielnie dla ramion leczenia neoadjuwantowego z zastosowaniem (P+T+Dx) i bez zastosowania

pertuzumabu (T+CTH).

Tabela 13. Przezycie wolne od nawrotu (DFS / EFS) — leczenie neoadjuwantowe+adjuwantowe T+CTH.

Odsetek przezy¢ wolnych od nawrotu (DFS / EFS) — leczenie neoadjuwantowe+adjuwantowe T+CTH

1 rok 3 lata 5 lat 7 lat 10 lat

Projekcja modelu
niniejszej analizy 94% 74% 62% 55% 54%
ekonomicznej

ianni 201
ﬁ\;zzg”) hgr; 97% 86% 81% - -
Guiu 2011 98% 80% 67% - -
Guiu 2013 95% 84% 72% 72% -
Hamy-Petit 2015 97% 90% 86% - -
Krishnan 2016 96% 73% 60% - -

Mayer 2015 97% 81% 75% 75% 72%
Miolo 2014 98% 85% 68% 68% -

NOAH
(Gianni 2010, 97% 70% 58% 55% -
Gianni 2014)

Palmieri 2015 96% 85% 69% - -
Takada 2014 98% 87% 79% 75% -
von Minckwitz 96% 85% 76% 67% i

2014

Zeichner 2015 95% 80% 61% = =
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Tabela 14. Przezycie wolne od nawrotu (DFS / EFS) — leczenie neoadjuwantowe P+T+Dx.

Odsetek przezy¢ wolnych od nawrotu (DFS / EFS) — leczenie neoadjuwantowe P+T+Dx

1 rok 3 lata 5 lat 7 lat

Projekcja modelu niniejszej

. . . 95% 76% 66% 59%
analizy ekonomicznej

Gianni 2016 o o o

(NeoSphere) 96% 90% 86%

TRYPHAENA 90%
(Schneeweiss 2016) ?

Uzyskane w modelu odsetki przezy¢ 1-, 3- 5-letnich wynikajgcych ze stosowania T+CTH terapii neoad-
juwantowej i adjuwantowej sg zblizone do obserwowanych w badaniach klinicznych, przy czym nale-
zy mie¢ na uwadze dos¢ znaczacy rozrzut wynikdw w poszczegélnych badaniach: zakres prawdopo-
dobiestwa 5-letniego przezycia: 58-86% po leczeniu neoadjuwantowym z zastosowaniem T+CTH
(Tabela 13). W grupie chorych otrzymujgcych T+Dx odsetki przezyé w dtuzszym horyzoncie czasowym
(7-10 lat) byty dosé znaczaco wyzsze w badaniach obserwacyjnych od projektowanych w modelu
(okoto 70% vs 50% po 7 latach). Réznice te mogg wynika¢ z niewielkich liczebnosci populacji at risk
w 7-10 roku obserwacji, zmniejszajgcych wiarygodnos¢ krzywych przezycia Kaplana-Meiera w tych

punktach czasowych.

Analiza przezycia bez wznowy lub progresji przy stosowaniu P+T+Dx wskazuje, ze modelowane prze-
zycie 3- i 5-letnie jest nizsze od wartosci uzyskanych w badaniu NeoSphere: odsetki przezyé w okresie
3 lat wyniosty: 90% w badaniu NeoSphere vs 76% w modelu, natomiast w okresie 5 lat odsetki prze-
2y¢ wyniosty: 86% w NeoSphere vs 66% w modelu (Tabela 14). Powyzsze poréwnanie wynikdéw pro-
jekcji modelowania z wynikami badan klinicznych wskazujg, ze o ile przezycie bez wznowy lub progre-
sji dla T+Dx nie zostato w modelu zanizone, to wyniki dla P+T+Dx mogg by¢ potencjalnie niedoszaco-

wane.

Podsumowujac, dtugookresowe wyniki empiryczne pochodzace z badan klinicznych wskazujg na moz-
liwe niedoszacowanie efektu terapii P+T+Dx, w zwigzku z czym wykorzystanie w modelu metody mo-
delowania dtugookresowego przezycia EFS mozna uznaé za konserwatywne. Pordwnanie odsetkéw
przezy¢ z badan nierandomizowanych jest jednak utrudnione ze wzgledu na réinice w populacji

i metodyce poszczegdlnych badan.

Analogiczne zestawienie odsetkdw przezy¢ catkowitych w modelu i w badaniach klinicznych zamiesz-

€zono ponizej.
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Tabela 15. Przezycie catkowite (OS) — leczenie neoadjuwantowe z udziatem T+Dx.

Odsetek przezy¢ (OS) — leczenie neoadjuwantowe z T+Dx

3 lata 5 lat 7 lat
Projekcja modelu niniej-
. . . . 99,7% 97% 91% 83% 78%
szej analizy ekonomicznej
Gianni 2016 o o
(NeoSphere) 100% 94%
NOAH
(Gianni 2010, 100% 86% 74% 63% -
Gianni 2014)

Hamy-Petit 2015 100% 99% 98% - -
Krishnan 2013 100% 88% 71% 71% 71%
Palmieri 2015 100% 94% 83% - -
Zeichner 2015 100% 98% 93% - -

Miolo 2014 100% 97% 80% 80% -
von Minckwitz 2014 99% 94% 88% 80% -
Guiu 2011 99% 95% 86% - -

Tabela 16. Przezycie catkowite (OS) — leczenie neoadjuwantowe z udziatem P+T+Dx.

Odsetek przezyc (OS) — leczenie neoadjuwantowe z udziatem P+T+Dx

3 lata 5 lat 7 lat 10 lat
Projekcja modelu niniejszej 99.7% 98% 92% 84% 80% 99.7%
analizy ekonomicznej ! !
Gianni 2016 o o
(NeoSphere) 99,1% 93%
TRYPHAENA 93%
(Schneeweiss 2016) ?

Uzyskane w modelu odsetki przezy¢ 1-, 3- 5-letnich zawierajg sie w zakresie wartosci raportowanych
w badaniach klinicznych, przy czym — podobnie jak w przypadku przezycia wolnego od wznowy —
rozrzut wynikéw w poszczegdlnych badaniach jest znaczacy (zakres prawdopodobienstwa 5-letniego

przezycia: 71-98% po leczeniu neoadjuwantowym z zastosowaniem T+CTH).

W grupie chorych otrzymujgcych T+CTH w leczeniu neoadjuwantowym (Tabela 15), projektowane
w modelu odsetki przezy¢ w dtuzszym horyzoncie czasowym (7-8 lat) s nieco wyzsze niz w badaniach
klinicznych, co moze wynikac¢ z réznic w charakterystyce populacji oraz niewielkich liczebnosci popu-
lacji at risk w 7-8 roku obserwacji, zmniejszajgcych wiarygodnosc krzywych Kaplana-Meiera przezycia
w tych punktach czasowych. Co najwazniejsze — przezycie ogdlne (OS) w modelu wydaje sie nie by¢

zanizone dla terapii T+Dx.
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Z kolei w ramieniu otrzymujgcym P+T+Dx w terapii neoadjuwantowej, modelowane odsetki przezyc

w horyzoncie 1i 3 lat s3 zblizone do wynikéw badania NeoSphere (Gianni 2016) (Tabela 16).

Podsumowujgc, wydaje sie, ze przyjete modele przezycia cechujg sie akceptowalng prognoza dtugoo-
kresowg. Dtugookresowe wyniki empiryczne pochodzace z badan klinicznych wskazujg na mozliwe
niewielkie przeszacowanie przezycia w ramieniu komparatora (T+Dx); w takim przypadku wyniki mo-
delu moga reprezentowac scenariusz konserwatywny z punktu widzenia optacalnosci strategii

P+T+Dx.




1.3.15.

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Wartosci jednostkowe parametréw modelu

Tabela 17. Kategorie parametrow uwzglednionych w modelu.

Parametr

modelu

Wartos¢ w analizie
podstawowej

Wartos¢ w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartos¢ w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Komentarz
/ uzasadnienie przyjetych danych

Wiek poczgtkowy

Powierzchnia ciata

Masa ciata

Prawdopodobienstwo uzyskania
tpCR w grupie P+T+Dx

Prawdopodobienstwo uzyskania
tpCR w grupie T+Dx

Prawdopodobienstwo wysta-
pienia zdarzen niepozadanych

Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od objawoéw choroby

50 lat

1,78 m*

I

39,3%

21,5%

Tabela 5 (str. 4.)

Parametryczna krzywa
gamma najlepiej dopa-

minimum: 40
maksimum: 60
($rednia % 10 lat; nie byty dostepne
miary rozrzutu inne niz minimum
i maksimum z badan klinicznych, ktére
stanowity bardzo szeroki zakres 22-80,
w zwigzku z czym przyjeto * 10 lat)

minimum: 1,68 m?
maksimum: 1,88 m?’

(w zwigzku z brakiem zakreséw
zmiennosci przyjeto +0,1 mz)

minimum: 60 kg
maksimum: 80 kg

|
)

minimum: 30,0%
maksimum: 49,2%

(95% CL z NeoSphere)
minimum: 14,1%
maksimum: 30,5%
(95% CL z NeoSphere)
Nie modyfikowano prawdopodo-

bierstw (modyfikowano koszty lecze-
nia zdarzen niepozadanych)

e krzywa wyktadnicza

W zwigzku z brakiem danych (brak
btedu standardowego) nie wprowa-

dzono rozktadu prawdopodobienstwa.

W zwiazku z brakiem danych (brak
btedu standardowego) nie wprowa-

dzono rozktadu prawdopodobieristwa.

W zwigzku z brakiem danych (brak
btedu standardowego) nie wprowa-

dzono rozktadu prawdopodobieristwa.

Rozktad Beta(parametry rozktadu:
liczba pacjentek z tpCR; liczba pacjen-
tek bez tpCR)

Rozktad Beta (parametry rozktadu:
liczba pacjentek z tpCR; liczba pacjen-
tek bez tpCR)

Nie uwzgledniono
(modyfikowano koszty leczenia zda-
rzen niepozadanych)

Rozktad normlany dla parametrow
krzywych parametrycznych (wartosci

W oparciu o krzywe przezycia EFS z publikacji

Charakterystyka wyjsciowa pacjentek w bada-

niach NeoSphere i Tryphaena (mediana wieku

w grupie pacjentek rozpoczynajacych leczenie

z zastosowaniem pertuzumabu w terapii
neoadjuwantowej)

Ze wzgledu na brak danych w badaniach
NeoSphere i Tryphaena, wykorzystano dane
z publikowanej analizy ekonomicznej
w analogicznym wskazaniu leczenia neoadju-

wantowego miejscowo zaawansowanego raka

piersi Attard 2014

Oszacowanie na podstawie danych GUS
(MAHTA 2013)

W oparciu o badanie NeoSphere
(Gianni 2012)

W oparciu o badanie NeoSphere
(Gianni 2012)

W oparciu o badanie NeoSphere
(Gianni 2012)

Cortazar 2014.




Parametr

modelu

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
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Wartosc w analizie
podstawowej

Wartosc¢ w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Komentarz
/ uzasadnienie przyjetych danych

(EFS)

Rozktad pacjentek, u ktérych
wystgpi pierwszy nawrét
(wznowa miejscowa lub regio-
nalna) lub przerzut

Prawdopodobierstwo zgonu
z dowolnej przyczyny ($miertel-
nos¢ z populacji ogdlnej)

Prawdopodobiernstwo przerzu-

tow odlegtych po wystgpieniu

wznowy miejscowej lub regio-
nalnej

Schematy uwzglednione
w leczeniu zaawansowane-
go/uogdlnionego raka piersi

Prawdopodobierstwo progresji
(PFS) po uprzednim wystgpieniu
przerzutow odlegtych

sowana do krzywych
Kaplana-Meiera
z badania Cortazar
2014

e U 58% pacjentek
bedzie wystapi
przerzut
e U pozostatych
42% pacjentek
wystgpig wznowy
lokalne lub re-
gionalne

Tablice trwania zycia
Tabela 8, str. 4

0,02747

62,7%:
P+T+Dx = Lap+kap

37,3%:
Lap+kap = standar-
dowa CTH

e 3,17% dla P+T+Dx
® 6,38% dla Lap+kap

o krzywa Weibulla
e krzywa log-logistyczna
e krzywa log-normalna

e krzywe EFS z horyzontu 5-
letniego z badania NeoSphere

e wariantl:
u 90% pacjentek wystgpig prze-
rzuty

e wariant 2:
u 90% pacjentek wystapig wzno-
wy lokalne lub regionalne

Nie modyfikowano

minimum: 0,02747 x 0,5
maksimum: 0,02747 x 2

e wariant 1:
100%: P+T+Dx > Lap+kap

e wariant 2:
100%: Lap+kap = standardowa
CTH

Nie modyfikowano prawdopodo-
bienstw (modyfikowano udziat po-
szczegblnych schematéw uwzglednio-
nych w leczenia zaawansowane-
go/uogdlnionego raka piersi)

szczegotowe znajdujg sie w modelu
globalnym w arkuszu ,,EFS Data”)

W zwigzku z brakiem danych (brak
btedu standardowego) nie wprowa-
dzono rozktadu prawdopodobieristwa.

W zwigzku z brakiem danych (brak
btedu standardowego) nie wprowa-
dzono rozktadu prawdopodobierstwa.

W zwigzku z brakiem danych (brak
btedu standardowego) nie wprowa-
dzono rozktadu prawdopodobieristwa.

W zwigzku z brakiem danych (brak
btedu standardowego) nie wprowa-
dzono rozktadu prawdopodobieristwa.

Nie modyfikowano prawdopodo-
bieristw (modyfikowano udziat po-
szczegblnych schematéw uwzglednio-
nych w leczenia zaawansowane-
go/uogdlnionego raka piersi)

W oparciu o badanie NeoSphere
(Gianni 2012)

W oparciu o dane Gtéwnego Urzedu staty-
stycznego (GUS 2016)

Ryzyko wystgpienia przerzutéw po wystgpie-
niu wznowy miejscowej/regionalnej modelo-
wano w oparciu o wyniki analizy przezycia
wolnego od przerzutow odlegtych (ang. DDFS
— distant-disease-free survival), przedstawione
w pracy Wapnir 2006.

W oparciu o zapisy kryteriéw wiaczenia
do programu lekowego ,Leczenie raka piersi”
oraz w oparciu o wyniki modelowania w sta-

nie ,,EFS”.

W oparciu o wyniki badarn CLEOPATRA (Swain
2015) oraz MA 31 (Gelmon 2015).
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Parametr Wartosc w analizie Wartosc¢ w deterministycznej Wartosc w probabilistycznej Komentarz
modelu podstawowej analizie wrazliwosci analizie wrazliwosci / uzasadnienie przyjetych danych
Nie modyfikowano prawdopodo- Nie modyfikowano prawdopodo-
Prawdopodobieristwo zgonu e 2,73% dla P+T+Dx blens:cw (modyflkow?no udziat po- b|ens’tw (modyf|kowa,no udziat po- W oparciu o wyniki badah CLEOPATRA (Swain
2 powodu raka piersi 3 15% d| ‘ szczegdlnych schematdéw uwzglednio-  szczegdlnych schematow uwzglednio- 2015) oraz MA 31 (Gelmon 2015)
* 3,15%dla Lap+kap nych w leczenia zaawansowane- nych w leczenia zaawansowane- :
go/uogdlnionego raka piersi) go/uogdlnionego raka piersi)
. . . . W oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra
Koszty jednostkowe lekdw Nie modyflkow.t:mo (kos.zty ust.aI.C)ne Nie modyflkow..amo (kos.zty ust.al.one Zdrowia (MZ 23/02/2017) oraz dane NFZ
Tabela 49, str. 4 ustawowo Obwieszczeniem Ministra ustawowo Obwieszczeniem Ministra . .
(pertuzumab, trastuzumab, Dx) . . dotyczace liczby i kwoty zrefundowanych
Zdrowia) Zdrowia) .
lekéw w Polsce.
. . Tabela 40 (str. 4), Nie modyfikowano (koszty ustalone Nie modyfikowano (koszty ustalone W oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ w spra-
Koszty podania lekdw L o . o A .
Tabela 47 (str. 4.) Zarzadzeniami Prezesa NFZ) Zarzadzeniami Prezesa NFZ) wie wyceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
Tabela 41 (str. 4.),
Koszty diagnostyki Tabela 43 (str. 4.), Nie modyfikowano (koszty ustalone Nie modyfikowano (koszty ustalone W oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ w spra-
i monitorowania Tabela 44 (str. 4.), Zarzgdzeniami Prezesa NFZ) Zarzgdzeniami Prezesa NFZ) wie wyceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
Tabela 48 (str.4)
- minimum: Dla kazdego kosztu jednostkowego
koszty jednostkowe pomr)lgjszong przyjeto rozktad
0 25%w stosunku do wartosci z analizy
Koszty leczenia Tabela 42 (str. 4.) podstawowej; EXP(ROZKtAD'NORMALNY'ODW W oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ w spra-
T maksimum: (LOS();LN(koszt z analizy podstawo- wie wyceny $wiadczen opieki zdrowotnej.

wej);(LN(1,5x koszt z analizy podsta-
wowej)-LN(0,8xkoszt z analizy pod-
stawowej))/4))

zdarzen niepozadanych
koszty jednostkowe powiekszone

0 25%w stosunku do wartosci z analizy

podstawowe;j
- - - :
Koszty leczenia wznowv miei- minimum: -50% \\2,/:.rtosm podstawo W zwiazku z brakiem danych nie
¥ . . v . ! 1 604,00 zt/ miesigc . ! , . wprowadzono rozktadu prawdopodo- W oparciu o analize kosztéw Orlewska 2006.
scowej lub regionalnej maksimum: +50% % wartosci podsta- bieristwa
wowe;j

Liczba cvkli leczenia neoadiu- Liczba zgodna z badanie klinicznym

¥ J 4 (badanie NeoSphere) 6 (badanie Tryphaena) i ChPL Perjeta — nie jest wymagany W oparciu o badania NeoSphere i Tryphaena.
wantowego rozktad
W oparciu o badanie e badanie Yousefi 2016 Rozklad beta W oparciu o przeprowadzony de novo prze-
Uzytecznosci Lidgren 2007 e badanie Shiroiwa 2017 (parametry rozktadu: glad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia wyréznionych w modelu.

(Tabela 11, str. 4.) (Tabela 11, str. 4.) $rednia z badania Lidgren 2007




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig

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

Wartosc w probabilistycznej Komentarz
analizie wrazliwosci / uzasadnienie przyjetych danych

Wartosc¢ w deterministycznej

Wartosc w analizie
analizie wrazliwosci

Parametr
podstawowej

modelu

btad standardowy: wyznaczony z 95%
Cl z badania Lidgren 2007)

e uzytecznos¢ zwigzang z kardiolo-
gicznymi zdarzeniami niepozada-
nymi (CHF) = 0,64

W oparciu o wytyczne AOTMIT 2016.

e 5% dla kosztéw e 0% dla kosztéw oraz QALY . .
Nie wymaga rozktadu (AOTMIT 2016)

Dyskontowanie
e 3,5%dla QALY o 5% dla kosztow oraz QALY

e 40 lat . Zgodnie z wymaganiami minimalnymi oraz
NI URTELR (LI wytycznymi AOTMIT 2016.

50 lat (dozywotni) .
. at
Zatozenia witasne (zgodnie z wytycznymi

Horyzont czasowy
AOTMIT akceptowane jest przyjecie arbitral-

W zwigzku z brakiem danych nie

Cenzura czasowa na mozliwos¢
wystgpienia wznowy lokalnej e 5lat
lub regionalnej albo przerzutu 7 lat wprowadzono rozktadu prawdopodo- nych zatozen w analizie wrazliwosci).
w trakcie przebywania w stanie * 10lat biefistwa Zatozenie to zostato zaakceptowane przez
EFS NICE i ERG (NICE 2016).
Zatozenie to zostato zaakceptowane przez
) W zwiazku z brakiem danych nie NICE i ERG (NICE 2016).
Cenzura czasowa na utrzymanie e S5Slat
7 lat wprowadzono rozktadu prawdopodo- Zatozenia wiasne (zgodnie z wytycznymi
o A0k bieristwa AOTMIT akceptowane jest przyjecie arbitral-
nych zatozen w analizie wrazliwosci).

sie korzystnego efektu P+T+Dx




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.4. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Wymagania MZ), w wynikach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

> zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
P+T+Dx oraz T+Dx, z wyszczegdlnieniem kosztéw leczenia standw zdrowia/choroby (rak pier-
si) wyrdznionych w analizie ekonomicznej;

> oszacowanie wartosci wspoétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos$¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej P+T+Dx
zamiast komparatora T+Dx;

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

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (130 002 zt/QALY).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych (PPP); perspektywa PPP jest tozsama z perspektywg PPP+P (perspektywa
wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadcze-
niobiorcy), gdyz pacjentka nie partycypuje w istotnych kosztach leczenia. Poniewaz wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka (zob. Rozdziat 1.2.5., str. 4.), obli-

czenia wykonano oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

1.4.1. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

1.4.1.1. Zestawienie kosztow

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), w przeliczeniu na jedng pacjentke chorg
na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem nawrotu w horyzoncie dozywotnim. Oszacowania przedstawiono w wartosciach

dyskontowanych na poziomie 5% rocznie.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 18. Zestawienie kosztow pordwnywanych strategii leczenia raka piersi P+T+Dx vs T+Dx w ho-
ryzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednq usredniong pacjentke.

P+T+Dx Roéznica P+T+Dx Réznica
bez RSS bez RSS z RSS z RSS

Kategoria kosztu

o et m oy oY I I I S .
Pertuzumab IH I I I .
Trastuzumab I I I S .
Docetaksel 609,74 609,74 0,01 609,74 0,01
FEC 887,46 887,73 0,28 887,73 0,28

Podanie i monitorowania

w trakcie leczenia neoadju- - - - - -

wantowego i adjuwantowego

Zdarzenia niepozadane 7 548,32 6 526,97 -1021,34 6 526,97 -1021,34
:1'3?;2::?;3""3 po zakoricze- 1213,32 1267,42 54,10 1267,42 54,10
:f:;:‘]’:w innych stanach choroby, 155 361,88 140 685,54 -14 676,34 140 685,54 -14 676,34
Wznowa lokalna lub regionalna 3 062,42 2 739,99 -322,42 2 739,99 -322,42
Remisja po wznowie 137,39 122,92 14,47 122,92 -14,47
g:;gec: ';i::)ngyrésj'; piersi 93 963,50 84 955,52 -9.007,98 84 955,52 -9.007,98
Uogdlniony rak piersi 58 198,58 52867,11 -5331,47 52867,11 5331,47

z progresjg choroby

Tabela przedstawia koszty zdyskontowane 5% w skali roku.
Réznica = koszt P+T+Dx minus koszt T+Dx dla poszczegdinych kategorii kosztow.

Refundacja trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®) jest najistotniejszg sktadowgq kosztu terapii
neoadjuwantowej T+Dx oraz P+T+Dx bez RSS (odpowiednio ||l tacznych kosztéw leczenia

neoadjuwantowego i adjuwantowego). Wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) pozwala

na istotna redukcje kosztéw (o ponad - zt w przeliczeniu na jedng pacjentke). _




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia

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

Warto odnotowaé, ze zastosowanie pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym prowadzi
do zmniejszenia kosztu pdzniejszych nawrotdéw raka piersi (o ponad 15 tys. zt w przeliczeniu na jedng

pacjentke), co wynika ze zmniejszenia ryzyka wznowy oraz wystgpienia przerzutow.

Wykres 7. Zestawienie wynikow zdrowotnych porownywanych strategii leczenia raka piersi P+T+Dx vs
T+Dx.

1.4.1.2. Zestawienie wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli i na wykresie zamieszczono zestawienie wynikéw zdrowotnych dla poréwnywa-
nych w modelu strategii leczenia zaawansowanego, HER2-dodatniego raka piersi miejscowo zaawan-
sowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu. Wartosci przedstawia-

jg oszacowania w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jedng usredniong pacjentke.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 19. Zestawienie wynikéw zdrowotnych porownywanych strategii leczenia raka piersi P+T+Dx
vs T+Dx w horyzoncie doZzywotnim w przeliczeniu na jedng usredniong pacjentke.

Wyniki zdrowotne P+T+Dx Réznica

Lata zycia niezdyskontowane [LY]

tacznie 23,764 LY 22,656 LY 1,108 LY
W stanie EFS 21,264 LY 19,876 LY 1,389 LY
W stanie wznowy lokalnej lub regionalnej 0,164 LY 0,183 LY -0,019 LY
W stanie remisji 0,489 LY 0,546 LY -0,057 LY
W stanie raka zaawansowanego/uogdlnionego bez progresji 0,736 LY 0,815 LY -0,079 LY
W stanie raka zaawansowanego/uogdlnionego po progresji 1,110LY 1,237 LY -0,127 LY

Lata zycia zdyskontowane 3,5% w skali roku [LY]

tacznie 14,838 LY 14,295 LY 0,543 LY
W stanie EFS 12,855 LY 12,086 LY 0,769 LY
W stanie wznowy lokalnej lub regionalnej 0,149 LY 0,166 LY -0,017 LY
W stanie remisji 0,397 LY 0,443 LY -0,046 LY
W stanie raka zaawansowanego/uogélnionego bez progresji 0,606 LY 0,672 LY -0,066 LY
W stanie raka zaawansowanego/uogdlnionego po progresji 0,831LY 0,928 LY -0,097 LY

Lata zycia skorygowane o jakos¢ niezdyskontowane [QALY]

tacznie 18,641 QALY 17,733 QALY 0,908 QALY
W stanie EFS 16,854 QALY 15,745 QALY 1,109 QALY
W stanie wznowy lokalnej lub regionalnej 0,131 QALY 0,146 QALY -0,015 QALY
W stanie remisji 0,391 QALY 0,436 QALY -0,045 QALY
W stanie raka zaawansowanego/uogolnionego bez progresji 0,504 QALY 0,558 QALY -0,054 QALY
W stanie raka zaawansowanego/uogdlnionego po progresji 0,761 QALY 0,847 QALY -0,087 QALY

Lata zycia skorygowane o jakos¢ zdyskontowane 3,5% w skali roku [QALY]

tacznie 11,590 QALY 11,138 QALY 0,452 QALY
W stanie EFS 10,169 QALY 9,555 QALY 0,614 QALY
W stanie wznowy lokalnej lub regionalnej 0,119 QALY 0,133 QALY -0,014 QALY
W stanie remisji 0,317 QALY 0,354 QALY -0,037 QALY
W stanie raka zaawansowanego/uogdlnionego bez progresji 0,415 QALY 0,460 QALY -0,045 QALY

W stanie raka zaawansowanego/uogdlnionego po progres;ji 0,570 QALY 0,636 QALY -0,066 QALY




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Wykres 8. Zestawienie wynikow zdrowotnych porownywanych strategii leczenia raka piersi P+T+Dx vs

T+Dx.
1
Lata zycia 23,764
(LY) 22,656LY
| ) Lata zyu? B 21,264 EFS LY B P+T+Dx
wolne od wznowy lu progresji
(EFS) 19,876 EFS LY | T+Dx
Liczba lat zycia 18,641 QALY
skorygowanych o jakos¢
(QALY) 17,733 QALY
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0

Zastosowanie pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym, HER2-dodatniego raka piersi prowadzi do

nastepujgcych wymiernych korzysci w zakresie wynikéw zdrowotnych:

» P+T+Dx skutkuje wydtuzeniem przezycia bez wznowy lub progresji o 1,4 roku (jest to niezdys-
kontowany efekt inkrementalny; zdyskontowany efekt inkrementalny wynosi 0,769 roku);
> P+T+Dx skutkuje wydtuzeniem catkowitego czasu przezycia o 1,1 roku (jest to niezdyskonto-

wany efekt inkrementalny; zdyskontowany efekt inkrementalny wynosi 0,54 roku).

1.4.2. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
przy zastapieniu T+Dx przez P+T+Dx

Tabela 20 przedstawia srednie koszty i wyniki zdrowotne uzyskane w modelu, przypadajgce na jedng
pacjentke w horyzoncie dozywotnim, otrzymujgcg P+T+Dx lub T+Dx w leczeniu neoadjuwantowym,
HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem nawrotu. Tabela przedstawia réwniez inkrementalne koszty i efekty wynikajace
z zastosowania P+T+Dx zamiast T+Dx oraz wartos¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-
uzytecznosci (ICUR) i kosztéw-efektywnosci (ICER). Wyniki podano dla dwdch wariantéw obliczen:

z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i bez RSS.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 20. Wyniki analizy ekonomicznej: P+T+Dx vs T+Dx, analiza podstawowa, warianty z RSS i bez
RSS.
Réznica Réznica Réznica
. Efekty ) ICER Efekty ) ICUR
Koszty [z1] koi;t]ow (L] efektow [24/LY] [QALY] efektow [24/QALY]

[QALY]
Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
wariant bez uwzglednienia wnioskowanego RSS

p+7+Dx | R 14,838 11,590
N os43 I 0,452 .
+0x R 14,295 11,138

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
wariant z uwzglednieniem wnioskowanego RSS

Strategia
leczenia

[LY]

r+7+Dx | R 14,838 11,590
I os43 I 0,452 .
+0x [ R 14,295 11,138

Aktualny prég optacalnosci wynosi 130 002 zt/QALY.

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii P+T+Dx wzgledem T+Dx wynosi 0,452 QALY_




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.5. Analiza wrazliwosci

1.5.1.

Deterministyczna analiza wrazliwo$ci

Ponizsza tabela przedstawia oznaczenie wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci. W dalszej

czesci analizy — dla uproszczenia wizualnej prezentacji wynikdw — uzyte zostang oznaczenia ,Lp.”

z ponizszej tabeli.

Tabela 21. Oznaczenie wariantow deterministycznej analizy wrazliwosci.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

ant analizy

Analiza podstawowa

Wiek poczgtkowy

Wiek poczgtkowy

Powierzchnia ciata

Powierzchnia ciata

Masa ciata

Masa ciata

Prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie P+T+Dx
Prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie P+T+Dx
Prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie T+Dx

Prawdopodobienstwo uzyskania tpCR w grupie T+Dx

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od objawdéw choroby
(EFS)

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od objawdéw choroby
(EFS)

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od objawdw choroby
(EFS)

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od objawdw choroby
(EFS)

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od objawéw choroby
(EFS)

Prawdopodobienstwo pierwszego nawrotu (wznowa miejscowa
lub regionalna, przerzuty odlegte)

Prawdopodobienstwo pierwszego nawrotu (wznowa miejscowa
lub regionalna, przerzuty odlegte)

Prawdopodobienstwo przerzutéow odlegtych po wystgpieniu
wznowy miejscowej lub regionalnej

Prawdopodobienstwo przerzutéw odlegtych po wystgpieniu
wznowy miejscowej lub regionalnej

Schematy uwzglednione w leczeniu zaawansowane-
go/uogdlnionego raka piersi

Schematy uwzglednione w leczeniu zaawansowane-
go/uogdlnionego raka piersi

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Wartos¢ modyfikowanego parametru

40

60

1,68

1,88

60

80

30,00%
49,20%
14,10%
30,50%
Exponential
Weibull
Log-Normal
Log-Logistic
EFS from NeoSphere

90% pacjentek wystgpig przerzuty

90% pacjentek wystapig wznowy lokalne
lub regionalne

0,013735
0,05494

100%: P+T+Dx -> Lap+kap

100%: Lap+kap -> standardowa CTH

0,75
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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

Wariant analizy Wartos¢ modyfikowanego parametru
24 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 1,25
25 Koszty leczenia wznowy miejscowej lub regionalnej 0,5
26 Koszty leczenia wznowy miejscowej lub regionalnej 1,5
27 Liczba cykli leczenia neoadjuwantowego 6
28 Uzytecznosci Yousefi 2016
29 Uzytecznosci Shiroiwa 2017
0 e e e o
31 Dyskontowanie 0%
32 Dyskontowanie 5%
33 Horyzont czasowy 40
34 Horyzont czasowy 30

Cenzura czasowa na mozliwos¢ wystgpienia wznowy lokalnej lub

35 . . . . . 5
regionalnej albo przerzutu w trakcie przebywania w stanie EFS

36 Cenzura czasowa na mozliwos¢ wystgpienia wznowy lokalnej lub 10
regionalnej albo przerzutu w trakcie przebywania w stanie EFS

37 Cenzura czasowa na utrzymanie sie korzystnego efektéw P+T+Dx 5

38 Cenzura czasowa na utrzymanie sie korzystnego efektow P+T+Dx 10

1.5.1.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci bez uwzglednienia dzielenia ryzyka
(bez RSS)

Tabela 22 i Wykres 9 (str. 4) przedstawiajg wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzgled-

nienia RSS.

Tabela 22. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

P+T+Dx P+T+Dx vs T+Dx

Wariant

Koszt [z4] QALY Koszt [z1] QALY Koszt [z1] QALY ICUR [z1/QALY]

1 [ ] 11,590 I 11,138 [
2 [ ] 12,720 I 12,186 [
3 e 10,085 I 9,740 N
4 I 11,590 [ ] 11,138 ]
5 [ ] 11,590 [ ] 11,138 [ ]
6 [ ] 11,590 [ ] 11,138 ]
7 I 11,590 I 11,138 [




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Wariant P+T+Dx T+Dx P+T+Dx vs T+Dx

8 [ 11,354 [ 11,138 [ 0,216 [
9 I 11,843 I 11,138 [ 0,705 N
10 [ ] 11,590 [ ] 10,950 [ 0,640 [
11 [ ] 11,590 [ ] 11,367 ] 0,223 I
12 [ 11,512 I 11,051 [ 0,460 [
13 I 11,260 I 10,797 [ ] 0,463 [ ]
14 I 11,340 [ ] 10,893 [ ] 0,447 [ ]
15 I 11,252 e 10,794 N 0,458 N
16 [ ] 13,503 [ 13,082 [ 0,421 [ ]
17 [ ] 11,305 I 10,819 [ ] 0,485 ]
18 [ ] 12,018 [ ] 11,616 [ ] 0,401 [
19 e 11,801 I 11,374 N 0,427 [
20 [ ] 11,463 I 10,996 [ 0,467 [
21 I 11,743 I 11,313 ] 0,430 [ ]
22 I 11,433 ] 10,966 [ 0,466 [
23 ] 11,590 I 11,138 [ 0,452 I
24 [ ] 11,590 I 11,138 [ ] 0,452 [ ]
25 [ ] 11,590 I 11,138 [ ] 0,452 I
26 [ 11,590 I 11,138 [ 0,452 [
27 [ ] 12,210 I 11,138 ] 1,073 ]
28 [ ] 10,514 [ 10,088 [ ] 0,426 [ ]
29 [ ] 11,480 [ ] 11,045 [ ] 0,435 ]
30 I 11,579 [ ] 11,135 [ ] 0,444 [
31 I 18,641 I 17,733 N 0,908 N
32 [ ] 9,885 I 9,536 ] 0,349 I
33 [ ] 11,432 [ ] 10,992 ] 0,440 ]
34 [ 10,685 I 10,301 [ 0,384 [
35 [ ] 12,084 I 11,681 ] 0,404 I
36 [ ] 11,391 I 10,954 [ ] 0,437 ]
37 [ ] 11,821 I 11,437 [ ] 0,384 I
38 [ 11,582 I 11,128 [ 0,454 [




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Wykres 9. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.5.1.2. Deterministyczna analiza wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentow dzie-
lenia ryzyka (RSS)

Tabela 23 i Wykres 10 (str. 4.) przedstawiajg wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzgled-

nieniem RSS.

Tabela 23. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

P+T+Dx T+Dx P+T+Dx vs T+Dx

Wariant
Koszt [21] Koszt [z1] QALY Koszt [zt] QALY ICUR [zt/QALY]

1 e 11,590 e 11,138 I 0,452 N
2 I 12,720 [ ] 12,186 [ 0,534 ]
3 I 10,085 I 9,740 [ ] 0,345 ]
4 [ ] 11,590 I 11,138 ] 0,452 [
5 e 11,590 e 11,138 I 0,452 N
6 I 11,590 [ ] 11,138 [ 0,452 [ |
7 [ ] 11,590 I 11,138 ] 0,452 I
8 I 11,354 I 11,138 [ 0,216 [
9 I 11,843 I 11,138 [ 0,705 [
10 I 11,590 I 10,950 [ 0,640 ]
11 I 11,590 ] 11,367 N 0,223 [
12 I 11,512 [ 11,051 [ 0,460 [
13 I 11,260 I 10,797 [ 0,463 [ ]
14 [ ] 11,340 [ ] 10,893 ] 0,447 ]
15 [ ] 11,252 I 10,794 ] 0,458 [ ]
16 [ ] 13,503 I 13,082 [ 0,421 ]
17 I 11,305 I 10,819 [ 0,485 N
18 [ ] 12,018 I 11,616 ] 0,401 [ ]
19 I 11,801 I 11,374 [ 0,427 ]
20 [ 11,463 I 10,996 [ 0,467 [
21 [ ] 11,743 I 11,313 [ 0,430 |
22 I 11,433 I 10,966 [ 0,466 ]
23 [ ] 11,590 [ ] 11,138 [ 0,452 [ ]
24 [ 11,590 [ 11,138 [ 0,452 [
25 [ ] 11,590 [ ] 11,138 ] 0,452 [ ]
26 [ ] 11,590 I 11,138 [ 0,452 [
27 I 12,210 I 11,138 I 1,073
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Wariant P+T+Dx T+Dx P+T+Dx vs T+Dx
28 I 10,514 I 10,088 [ ] 0,426 [
29 I 11,480 e 11,045 N 0,435 [
30 [ 11,579 [ 11,135 [ ] 0,444 [ ]
31 [ ] 18,641 [ ] 17,733 [ 0,908 [
32 ] 9,885 [ 9,536 [ 0,349 [
33 [ ] 11,432 I 10,992 [ ] 0,440 [ ]
34 I 10,685 [ 10,301 [ ] 0,384 [ ]
35 e 12,084 I 11,681 [ 0,404 I
36 [ 11,391 [ 10,954 [ 0,437 [
37 I 11,821 I 11,437 [ ] 0,384 ]
38 [ 11,582 [ ] 11,128 [ 0,454 [ ]
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Wykres 10. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.
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1.5.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) parame-
trom modelu zostaty przypisane rozktady prawdopodobienstwa. Przeprowadzono 1 000 symulacji
zycia jednej ,usrednionej” pacjentki, przy czym w kazdej z 1 000 symulacji losowane byty wartosci
parametréw (np. generowano wartosci losowe dotyczgce prawdopodobienstwa uzyskania odpowie-
dzi tpCR, zgodnie z przyjetym rozktadem prawdopodobienstwa opartym na wynikach z badania kli-
nicznego NeoSphere). Probabilistyczna analiza wrazliwosci pozwolita oszacowa¢ prawdopodobien-
stwo opfacalnosci wnioskowanej technologii medycznej przy uwzglednieniu ustawowej wysokosci

progu optacalnosci (130 002 zt/QALY).

Tabela 24 przedstawia wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wyrazone w postaci wynikow
Srednich w przeliczeniu na jedng ,usredniong” pacjentke w wariancie z RSS i bez RSS, z podaniem
wyznaczonych przedziatéw ufnosci 95% Cl dla poszczegdlnych wartosci. Koszt uzyskania dodatkowe-
go roku zycia skorygowanego o jakos¢ w analizie probabilistycznej zblizony do wynikéw analizy pod-

stawowej:

Wykres 11 i Wykres 12 przedstawiajg krzywe akceptowalnosci, ktére wskazuja, jakie jest prawdopo-
dobienstwo, ze P+T+Dx jest optacalne przy ustawowej wysokosci progu optacalnosci (130 002

zt/QALY):

> w wariancie z RSS: prawdopodobienstwo, ze P+T+Dx jest optacalne wyniosto 97%, co jest
wartoscig bardzo duzg;

» w wariancie bez RSS: prawdopodobienstwo, ze P+T+Dx jest optacalne wyniosto 72%, co jest

wartoscig duza, zdecydowanie przekraczajgcg 50%.

Wykres 13 i Wykres 14 przedstawiajg rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz inkrementalnych QALY

dla kazdej z 1 000 symulacji (jedna kropka odpowiada wynikowi jednej symulacji). Na wykresach za-
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znaczono symulacje, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
byty ponizej progu optacalnosci — zdecydowana wiekszo$¢ symulacji znajdowata sie ponizej progu

optacalnosci.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg jednoznacznie, ze wprowadzenie wnioskowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka, pozwala na wyrazne obnizenie kosztow leczenia pacjentek,
co ostatecznie przektada sie na znaczgce — zdecydowanie ponizej ustawowej wysokosci progu opta-

calnosci — obnizenie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu T+Dx przez P+T+Dx.
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Tabela 24. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, P+T+Dx vs T+Dx, warianty z RSS i bez RSS.

Wariant bez RSS: wartos¢ (95% Cl) Wariant z RSS: wartos¢ (95% Cl)

Strategia
leczenia

P+T+Dx

T+Dx

Wynik
inkrementalny

P+T+Dx

T+Dx

Wynik
inkrementalny

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY)

Lata zycia niezdyskontowane [LY]

tacznie 23,68 22,61 1,07 23,68 22,6 1,081
4 (22,75; 24,55) (21,73; 23,37) (0,30; 1,86) (22,80; 24,64) (21,72; 23,49) (0,36; 1,87)

. 21,16 19,81 1,35 21,16 19,81 1,36

W stanie EFS

(20,08; 22,27) (18,72; 20,72) (0,38; 2,33) (20,03; 22,28) (18,74; 20,86) (0,45; 2,37)

W stanie wznowy lokalnej lub regionalnej 0,16 0,18 -0,02 0,16 0,18 -0,02
¥ ) g ) (0,12; 0,21) (0,14; 0,23) (-0,03; 0,00) (0,12; 0,21) (0,14; 0,23) (-0,03; -0,01)

W stanie remisji 0,5 0,56 -0,06 0,5 0,56 -0,06
) (0,33; 0,74) (0,37; 0,80) (-0,10; -0,01) (0,33; 0,73) (0,37; 0,82) (-0,11; -0,02)

W stanie raka zaawansowane- 0,73 0,82 -0,08 0,74 0,81 -0,08
go/uogdlnionego bez progresji (0,64; 0,83) (0,72; 0,91) (-0,14; -0,02) (0,65; 0,84) (0,73; 0,91) (-0,14; -0,03)

W stanie raka zaawansowane- 1,11 1,24 -0,13 1,11 1,24 -0,12

go/uogdlnionego po progresji

Lata zycia zdyskontowane 3,5% w skali roku [LY]

(0,96; 1,28)

(1,07; 1,41)

(-0,22; -0,04)

(0,97; 1,28)

(1,08; 1,41)

(-0,22; -0,04)

tacznie 14,81 14,29 0,52 14,82 14,29 0,53
3 (14,36; 15,25) (13,84; 14,69) (0,15; 0,91) (14,39; 15,31) (13,82; 14,74) (0,18; 0,92)
W stanie EFS 12,819 12,07 0,75 12,821 12,07 0,75

(12,22; 13,42)

(11,47; 12,58)

(0,21; 1,29)

(12,21; 13,44)

(11,47; 12,65)

(0,25; 1,31)

W stanie wznowy lokalnej lub regionalnej 0,15 0,17 -0,02 0,15 0,17 -0,02
¥ ) g ) (0,11; 0,19) (0,12; 0,21) (-0,03; 0,00) (0,11; 0,19) (0,13; 0,21) (-0,03; -0,01)

W stanie remisji 0,405 0,45 -0,05 0,406 0,45 -0,05
J (0,27; 0,58) (0,31;0,63) (-0,08; -0,01) (0,27; 0,58) (0,30; 0,65) (-0,09; -0,01)
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Wariant bez RSS: wartos¢ (95% Cl)

Strategia
leczenia

P+T+Dx

T+Dx

Wynik
inkrementalny

Wariant z RSS: wartos¢ (95% Cl)

P+T+Dx

T+Dx

Wynik
inkrementalny

W stanie raka zaawansowane-
go/uogdlnionego bez progresji

W stanie raka zaawansowane-
go/uogdlnionego po progresji

0,605
(0,53; 0,68)

0,834
(0,72; 0,95)

0,67
(0,60; 0,75)

0,93
(0,81; 1,05)

Lata zycia skorygowane o jakos¢ zdyskontowane 3,5% w skali roku [QALY]

— 11,55 11,12
A (10,52; 12,46) (10,19; 11,95)
. 10,12 9,53
W stanie EFS (9,11; 11,03) (8,59; 10,34)
0,12 0,13
W stani lokalnej | ionalnej ) )
stanie wznowy lokalnej lub regionalnej (0,08, 0.16) (0,09 0,18)
0,32 0,36

W stanie remisji

(0,22; 0,47)

(0,24; 0,52)

W stanie raka zaawansowane- 0,41 0,46
go/uogdlnionego bez progresji (0,33; 0,50) (0,37; 0,56)
W stanie raka zaawansowane- 0,57 0,64

go/uogdlnionego po progresji

Koszty [zt]

Kosz w stanie bez wznowy lub progresj [2f] ‘ ‘ ‘ * * *

Koszty w innych stanach choroby [zt]

Catkowity taczny koszt [zt]

(0,45; 0,69)

(0,50; 0,77)

-0,07
(-0,12; -0,02)

-0,09
(-0,17; -0,03)

0,435
(0,13; 0,76)

0,6
(0,17; 1,04)

-0,01
(-0,02; 0,00)

-0,04
(-0,07; -0,01)

-0,05
(-0,08; -0,01)

-0,06
(-0,12; -0,02)

=

0,606
(0,54; 0,69)

0,832
(0,73; 0,95)

11,57
(11,19; 11,99)

10,14
(9,64; 10,66)

0,12
(0,09; 0,15)

0,32
(0,22; 0,46)

0,42
(0,37; 0,47)

0,57
(0,50; 0,65)

0,67
(0,60; 0,75)

0,93
(0,81; 1,05)

11,13
(10,74; 11,52)

9,54
(9,07; 10,00)

0,13
(0,10; 0,17)

0,36
(0,24; 0,52)

0,46
(0,41; 0,51)

0,63
(0,56; 0,72)

-0,06
(-0,11; -0,02)

-0,09
(-0,17; -0,03)

0,441
(0,15; 0,76)

0,6
(0,20; 1,05)

-0,01
(-0,03; 0,00)

-0,04
(-0,07; -0,01)

-0,04
(-0,08; -0,01)

-0,06
(-0,12; -0,02)

il
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Wykres 11. Krzywa akceptowalnosci, P+T+Dx vs T+Dx, wariant z RSS

Wykres 12. Krzywa akceptowalnosci, P+T+Dx vs T+Dx, wariant bez RSS
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Wykres 13. Wykres rozrzutu wynikdow w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci , P+T+Dx vs

T+Dx, wariant z RSS

Wykres 14. Wykres rozrzutu wynikow w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci , P+T+Dx vs

T+Dx, wariant bez RSS
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1.6. Analiza progowa

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy progowej w wariantach z RSS i bez RSS.

Tabela 25. Wyniki analizy progowej, warianty z RSS i bez RSS.

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Progowa cena Progowa cena
Wariant Progowa koszt zbytu netto Progowa koszt zbytu netto

(wg oznaczen z perspektywy NFZ z perspektywy NFZ
z analizy wrazliwosci) [2t/ opakowanie jed- [t/ opakowanie jed-
nostkowe produktu [zt/ opakowanie jed- nostkowe produktu [zt/ opakowanie jed-
leczniczego Perjeta] nostkowe produktu leczniczego Perjeta] nostkowe produktu
leczniczego Perjeta] leczniczego Perjeta]

Analiza podstawowa (1)
2

3

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

24

25

26
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Wariant z RSS Wariant bez RSS

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

W analizie podstawowej cena zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Perje-

ta®, dla ktdrej to ceny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia rdwny jest progowi optacalnosci wy-

niost - zt w wariancie z RSS _ w wariancie bez RSS.
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1.7. Ograniczenia

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono oszacowanie kosztéw oraz wynikdw zdrowot-
nych w dozywotnim horyzoncie czasowym dla jednej standardowej pacjentki chorej na HER2-
dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem nawrotu. Kazda analiza ekonomiczna wymaga poczynienia pewnych zatozen dotyczacych
parametréw w zakresie skutecznosci klinicznej (np. ekstrapolacja wynikéw badania klinicznego poza
horyzont obserwacji w badaniu) i kosztédw (np. przyjecie srednich kosztodw leczenia zaawansowanych
stadiéw choroby, gdy mozliwych jest wiele Sciezek terapeutycznych, ktérych wybodr zalezy od stanu
indywidualnej pacjentki), przy czym wazne jest aby przyjmowac zatozenia niefaworyzujgce ocenianej
technologii medycznej. Ponizej wypisane zostaty zatozenia stanowigce ograniczenia niniejszej analizy,
wraz z uzasadnieniem przyjetej metodyki oraz z przeanalizowaniem niepewnosci, jakie dane zatoze-

nie generuje przy ocenie wynikéw analizy ekonomicznej:

1. Zaleznos¢ pomiedzy catkowita odpowiedzig patologiczng tpCR a dtugookresowym przezyciem

bez wznowy lokalnej lub regionalnej i bez progresji.

Badania kliniczne wigczone do analizy klinicznej (AK Perjeta 2017) dostarczyty wyniki (PFS, DFS i
0S) dla 5-letniego okresu obserwacji (badanie NeoSphere), ktory nie byt horyzontem dozywot-
nim dla pacjentek wigczonych do badania. W zwigzku z powyzszym w modelowaniu uwzgled-
niono odsetek pacjentek, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz patologiczng (tpCR), a na-
stepnie uzalezniono dtugookresowe przezycie EFS w zaleznosci od statusu odpowiedzi tpCR:
u pacjentek, u ktérych uzyskano odpowiedz tpCR stwierdza sie istotnie statystycznie dtuisze
przezycie bez wznowy lub progresji oraz dtuzsze przezycie catkowite w poréwnaniu z pacjentka-
mi, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi tpCR (Cortazar 2014, Broglio 2016). W modelu przyjeto
krzywe przezycia EFS z badania Cortazar 2016 zalezne od statusu tpCR w populacji HER2-
pozytywnej. Istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy statusem odpowiedzi tpCR i dtugookreso-
wym przezyciem EFS wykazano miedzy innymi w metaanalizach Cortazar 2014 (analiza CTneoBC
zlecona przez FDA) i Broglio 2016 (szczegdtowy przeglad dowoddw naukowych dotyczacych za-
leznosci przeprowadzono w analizie problemu zdrowotnego APD PERJETA 2017). Zalezno$¢ po-
miedzy statusem tpCR i dtugookresowym przezyciem EFS zostata zaakceptowana przez agencje
EMA, FDA oraz NICE (FDA 2014, NICE 2016).

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi tpCR zaczerpnieto z badania NeoSphere (badanie

RCT wtgczone do analizy klinicznej AK Perjeta 2017). W badaniu NeoSphere rdznica pomiedzy
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi tpCR byta istotna statystycznie na korzysé sche-

matu leczenia z zastosowaniem pertuzumabu (Gianni 2012).
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Wobec powyiszego przyjecie zaleznosci pomiedzy statusem odpowiedzi pCR i dtugookresowym
EFS jest najlepszym mozliwym — akceptowanym przez NICE/ERG (NICE 2016) — podejsciem
do modelowania dozywotniego przebiegu zycia chorej na HER2-dodatniego raka piersi, miejsco-

WO zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Przyjecie rzeczonej zaleznosci moze wptywac na niepewnos$¢ odnosnie dtugookresowych wyni-
kéw (wyrazonych w latach zycia oraz latach zycia skorygowanych o jakos¢ w horyzoncie dozy-
wotnim), w zwigzku z czym w ramach analizy wrazliwosci przetestowano stabilnosé¢ wynikéw

przeprowadzajac:

> Obliczenia dla alternatywnych zatozen dotyczacych krzywych przezycia EFS (warianty
od 12. do 16. w analizie wrazliwosci);
koszt uzyskania dodatkowego QALY w analizie wrazliwosci byt bardzo zblizony do wyniku
analizy podstawowej (+ 10 tys. zt/QALY, zobacz Tabela 22, str. 4 oraz Tabela 23, str. 4) i
nie przekroczyt progu optacalnosci;
warto rowniez odnotowaé, ze w wariancie 16. przeprowadzono obliczenia ekstrapolujac
krzywe przezycia EFS zaczerpniete bezposrednio z badania NeoSphere (5-letni horyzont
obserwacji; Gianni 2016) — koszt uzyskania QALY byt mniejszy od wyniku analizy podsta-
wowej, co potwierdza, ze zatozenia poczynione w analizie nie faworyzowaty pertuzuma-
bu.

» Obliczenia dla lewych i prawych koricow 95% przedziatow ufnosci wokot odsetka odpo-
wiedzi tpCR (warianty analizy wrazliwosci od 8. do 11.)
W wariancie bez RSS w dwdch wariantach analizy wrazliwosci (lewy koniec 95% Cl dla %

tpCR w ramieniu P+T+Dx oraz prawy koniec 95% Cl dla % tpCR w ramieniu T+Dx) wyniki

przekroczyty | - sorme
warianty lecz z uwzglednieniem Rss, |
I Powyzsze pozwala

stwierdzi¢, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka pozwala efektywnie obnizy¢
koszty, zapewniajgc osiggniecie w petni akceptowalnego kosztu uzyskania QALY (Tabela

22, str. 4 oraz Tabela 23, str. 4).

2. Rdéznice w prawdopodobienstwie przezycia bez wznowy lokalnej lub regionalnej i bez progres;ji

dla poréwnania P+T+Dx vs T+Dx wystepujg jedynie w trakcie pierwszych 7 lat leczenia.

W analizie przyjeto, ze od 8. roku miesieczne prawdopodobiedstwo wznowy lub progres;ji
w ramieniu T+Dx jest rdwne miesiecznemu prawdopodobienstwu wznowy lub progresji dla ra-

mienia P+T+Dx. Generalnie, okres utrzymujgcej sie réznicy w skutecznosci nie powinien by¢ krot-
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szy niz 5 lat (od rozpoczecia leczenia), gdyz w badaniu NeoSphere wykazano réznice w EFS dla 5-
letniego horyzontu obserwacji (Gianni 2016). Przyjecie w modelu, ze przewaga P+T+Dx uzyskana
w 5-letnim horyzoncie utrzymana zostanie jedynie przez nastepne 2 lata, nalezy uznaé za zato-
zenie konserwatywne — potencjalnie zanizajgce rdinice w wynikach zdrowotnych na korzysc¢
komparatora (T+Dx). Zatozenie to zostato zaakceptowane przez NICE i ERG (NICE 2016).

W analizie wrazliwosci (warianty 35. i 36.) przeprowadzono obliczenia dla cenzury czasowej wy-
noszacej 5 i 10 lat. Wyniki analizy wrazliwosci nie odbiegaty istotnie od wyniku analizy podsta-

wowej, a wniosek o optacalnosci zostat zachowany (Tabela 22, str. 4 oraz Tabela 23, str. 4).

3. Po 7 latach nie wystgpi wznowa lokalna lub regionalna ani nie wystgpig przerzuty, czyli pacjentki
pozostajgce w stanie EFS po 7. roku od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego mogg jedynie

umrzeé z prawdopodobienistwem na poziomie populacji ogdlnej (wedtug danych GUS).

Analogiczne zatozenie zostato zaakceptowane przez SMC i NICE/ERG (SMC 2016a, SMC 2016b,
NICE 2016).

W ramach oceny NICE 2016 eksperci wskazali, ze powyzsze zatozenie jest w petni uzasadnione
dla subpopulacji pacjentek z hormononiezaleznym (ER- oraz PgR-) rakiem piersi, natomiast u pa-
cjentek z hormonozaleznym (ER+ lub PgR+) rakiem piersi wznowy lokalne lub regionalne i prze-
rzuty moga wystapi¢ réwniez po 7 latach. W badaniu NeoSphere, z ktérego pochodzi gtéwny
punkt koncowy uwzgledniony w modelu (odpowiedz tpCR), hormononiezalezny rak piersi
stwierdzono u 53% pacjentek wigczonych do badania, w zwigzku z czym przyjecie cenzury cza-

sowej na poziomie 7 lat nie wptywa istotnie na koicowe catkowite wyniki analizy ekonomicznej.

W ramach analizy wrazliwosci (warianty 37. i 38.) przeprowadzono obliczenia dla cenzury cza-
sowej wynoszacej 5 i 10 lat. Wyniki analizy wrazliwosci nie odbiegaty znaczaco od wynikéw ana-

lizy podstawowej (Tabela 22, str. 4 oraz Tabela 23, str. 4).

4. Prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutéw odlegtych po wystgpieniu wznowy miejscowej lub

regionalnej.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych progresji po wystgpieniu wznowy miejscowej lub regio-
nalnej w populacji $cisle zgodnej z docelowg (miejscowo zaawansowany rak HER2-dodatni), ry-
zyko wystgpienia przerzutdw po wystgpieniu wznowy miejscowej/regionalnej modelowano

w oparciu o wyniki analizy przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych (DDFS) przedstawione

w pracy Wapnir 2006. Analize DDFS przeprowadzono w podgrupach pacjentek, u ktérych wystg-
pita wznowa miejscowa w obrebie piersi po leczeniu oszczedzajagcym (IBTR) lub inne rodzaje
wznowy lokalnej lub regionalnej (oLRR). Ze wzgledu na fakt, ze nawroty typu IBTR mogtyby zo-

sta¢ przypisane rzadko stosowanej w populacji docelowej operacji oszczedzajgcej piers (BCS;
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- w warunkach polskich zgodnie z wynikami badania MAP 2016), w niniejszym modelu wyko-
rzystano wyniki DDFS po nawrotach typu oLRR.

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg aby dla kluczowych parametréw modelowania przeprowadzi¢
przeglad systematyczny. W przypadku prawdopodobieristwa wystgpienia przerzutéw odlegtych
po wystgpieniu wznowy miejscowej lub regionalnej nie przeprowadzono przegladu systema-
tycznego gdyz parametr ten nie wptywa w sposob kluczowy na koszy uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (co zostato zbadane przed rozpoczeciem modelowania
i co zostato potwierdzone w ramach analizy wrazliwosci). W ramach analizy wrazliwosci (warian-
ty 19. i 20.) przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce prawdopodobiefstwo zmniejszone
i zwiekszone o 50% w stosunku do wartosci z analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci
nie odbiegaty znaczgco od wynikéw analizy podstawowe] (Tabela 22, str. 4 oraz Tabela 23, str.

4).

5. Koszty leczenia wznowy lokalnej lub regionalnej.

Koszty leczenia wznowy lokalnej lub regionalnej przyjeto w oparciu o analize ekonomiczng Or-
lewska 2006, w ktdrej przeprowadzono ocene ekonomiczng trastuzumabu w terapii adjuwanto-
wej raka piersi w Polsce. Rodzaj iilo$¢ zuzytych zasobdw w analizie Orlewska 2006 okreslono
na podstawie opinii 3 ekspertéw onkologdéw z Centrum Onkologii w Warszawie oraz Wojewddz-
kiego Osrodka Onkologicznego w Opolu i 3 ekspertéw kardiologéw z Centrum Kardiologii
w Warszawie, ktdrzy wypetnili odpowiednio skonstruowane kwestionariusze. Wartosci z analizy
Orlewska 2006, oszacowane dla 2006 roku, zaktualizowano na stan obecny przy uzyciu indeksu
cen towarow i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii ,,Zdrowie” (GUS CPI 2016). W skali 11 lat
(liczac od roku 2006) mogta ulec zmianie praktyka kliniczna oraz wycena swiadczen, w zwigzku
z czym uzycie indeksu cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPl w kategorii ,,Zdrowie” moze nie
gwarantowacd precyzyjnego oszacowania aktualnych kosztow. Z drugiej strony: leczenia wznowy
jest bardzo spersonalizowane (zalezy od rodzaju i czasu od zakoriczenia pierwotnie stosowanego
leczenia, objetosci i lokalizacji nawrotu; PTOK 2015a), wobec czego szacowanie kosztéw w opar-
ciu o wytyczne leczenia mogtoby by¢ bardzo nieprecyzyjne.

W zwigzku z powyzszymi watpliwosciami w analizie wrazliwosci (warianty 25. i 26.) przeprowa-
dzono obliczenia dla szerokiego zakresu niepewnosci (£50% kosztow leczenia wznowy przyjetych
w analizie podstawowej). Wyniki analizy wrazliwosci nie odbiegaty znaczgco od wynikdw analizy

podstawowej (Tabela 22, str. 4 oraz Tabela 23, str. 4).
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1.8. DysKkusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwanto-
wym dorostych pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,

zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania

analizy ekonomicznej:

» Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016);

» Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyro-

bu medycznego (Wymagania MZ2).
co zapewnito wysokg jakosé przeprowadzonych oszacowan.

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy koszty-uzytecznosé, ktdrej korcowym wynikiem jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (QALY, ang. Quality-adjusted Life

Years) przy zastgpieniu komparatora przez oceniang interwencje.

W niniejszej analizie interwencjg byta terapia skojarzona pertuzumab+trastuzumab+docetaksel
(P+T+Dx); jako komparator przyjeto terapie skojarzong T+Dx. Interwencja i komparator sg zgodne
z charakterystykg produktu leczniczego Perjeta®, badaniami klinicznymi wtgczonymi do analizy kli-
nicznej (AK Perjeta 2017) oraz z aktualnym (MZ 23/02/2017) i wnioskowanym programem lekowym
(Perjeta NeoPL) leczenia raka piersi. Przyjeta interwencja oraz komparator sg zgodne z wiekszoscig
dotychczasowych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos$¢ stosowania pertuzumabu w terapii
neoadjuwantowe] raka piersi (zestawienie opublikowanych analiz przedstawiono w rozdziale 3.3.

str. 4.)

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk-Sharing Scheme) oraz bez RSS. Wnioskodawca zobowigzu-
je sie do |
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W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednej usrednionej pacjentki
w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe/zdrowia mogace wystgpié¢
W rozwazanej populacji: , przezycie bez wznowy i bez progresji”, ,wznowa lokalna lub regionalna”,
,remisja po wznowie”, ,uogdlniony rak piersi bez progresji”, , uogdlniony rak piersi z progresjy”,
,zgon”. Przyjete stany zdrowia w sposdb realny odwzorowujg przebieg zycia chorej na HER2-
dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem nawrotu (PTOK 2015a). W przebiegu choroby uwzgledniono polskg praktyke (schematy
leczenia, monitorowanie, diagnostyka, koszty z perspektywy ptatnika publicznego za swiadczenia

zdrowotne).

W modelu przyjeto 1-miesieczng dtugos¢ cyklu (czyli co 1 miesigc moze nastgpi¢ zmiana stanu).
Z badania NeoSphere przyjeto prawdopodobienstwo osiggniecia catkowitej odpowiedzi patologicznej
(tpCR). Prawdopodobienstwa wznowy lub progresji wyznaczono w oparciu o krzywe przezycia bez
wznowy i bez progresji zalezne od statusu odpowiedzi tpCR (analiza CTneoBC). Prawdopodobieristwa
zdarzen po wystgpieniu przerzutéw przyjeto w oparciu o wyniki badan klinicznych dotyczacych lecze-
nia chorych na zaawansowanego/uogdlnionego raka piersi (CLEOPATRA, MA31). Wyniki badan kli-
nicznych wiaczonych do analizy klinicznej AK Perjeta 2017 nie dostarczyty danych dotyczacych wpty-
wu stosowania pertuzumabu na przezycie w dtugim horyzoncie czasu (dostepnie byty dane z 5-
letniego okresu obserwacji). W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie przyjeto — podobnie jak
czyniono to w zdecydowanej wiekszosci dotychczas opublikowanych analiz ekonomicznych — ze dtu-
gookresowe przezycie bez wznowy i bez progresji uzaleznione jest od statusu odpowiedzi tpCR. W
modelu uwzgledniono odsetek pacjentek, u ktorych uzyskano catkowitg odpowiedz patologiczng,
a nastepnie uzalezniono dtugookresowe przezycie EFS od statusu odpowiedzi tpCR. U pacjentek, u
ktorych uzyskano odpowiedz tpCR stwierdza sie istotnie statystycznie dtuzsze przezycie bez wznowy
lokalnej lub regionalnej i bez progresji oraz dtuzsze przezycie catkowite w poréwnaniu z pacjentkami,

u ktdry nie uzyskano odpowiedzi tpCR (Cortazar 2014). Przyjete zatozenie stanowi ograniczenie anali-

zy ekonomicznej. W analizie wrazliwosci zbadano wptyw alternatywnych wartosci prawdopodobien-

stwa osiggniecia odpowiedzi tpCR na wyniki koricowe analizy ekonomiczne;j. _

W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze wnioskowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) spetnia
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swojg role gwarantujgc unikniecie nieakceptowalnie wysokiego kosztu uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jakos¢.

Stanom modelu przyporzadkowano uzytecznosci standw zdrowia, przyjete w oparciu o przeprowa-
dzony de novo przeglad systematyczny. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla alter-
natywnych zestawdw uzytecznos$ci; rzeczone obliczenia nie wptynety na wnioski z analizy podstawo-

wej — stosowanie pertuzumabu pozostawato optacalnym schematem leczenia neoadjuwantowego.

Zastosowanie pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym prowadzi do wymiernych korzysci w za-

kresie wynikéw zdrowotnych:

» zastosowanie P+T+Dx skutkuje wydtuzeniem przezycia bez wznowy i bez progresji o 1,4 roku
(jest to niezdyskontowany efekt inkrementalny; zdyskontowany efekt inkrementalny wynosi
0,769 roku);

» zastosowanie P+T+Dx skutkuje wydtuzeniem catkowitego czasu przezycia o 1,1 roku (jest to
niezdyskontowany efekt inkrementalny; zdyskontowany efekt inkrementalny wynosi 0,54 ro-

ku).

Refundacja trastuzumabu (produkt leczniczy Herceptin®) jest najistotniejszg sktadowa kosztu terapii
neoadjuwantowej T+Dx oraz P+T+Dx bez RSS (odpowiednio ||l tacznych kosztéw leczenia
neoadjuwantowego i adjuwantowego). Wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) pozwala
na istotng redukcje kosztéw (do poziomu - tacznych kosztéw leczenia neoadjuwantowego
i adjuwantowego w przypadku stosowania P+T+Dx). Wprowadzony RSS spowoduje, ze tgczne wydatki

w horyzoncie dozywotnim dla P+T+Dx bedg ksztattowac sie na poziomie zblizonym do T+Dx (réznica

wyniesie 13 tys. zt w przeliczeniu na jedng pacjentke w horyzoncie dozywotnim).
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Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (Wymagania MZ) i wytycznymi AOTMIT 2016 w celu oceny
stabilnosci wynikdw modelowania, przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci, na ktérg sktadaty

sie:

» deterministyczna analiza wrazliwosci: parametrom modelu zostaty przypisane zakresy
zmiennosci (np. minimum oraz maksimum z opublikowanych danych), a nastepnie obliczono
wartosci wspétczynnika ICUR dla wartosci wyznaczajgcych zakresy zmiennosci poszczegdl-
nych parametréw modelu; wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci pozwalajg zbadac
wplyw zmian wartosci poszczegdlnych parametréw na wyniki analizy ekonomicznej;

» probabilistyczna analiza wrazliwosci; parametrom modelu zostaty przypisane rozktady praw-
dopodobienstwa (np. przyjeto, ze prawdopodobienistwo uzyskania catkowitej odpowiedzi pa-
tologicznej tpCR cechuje sie rozktadem Beta o parametrach rozktadu: liczba pacjentek z tpCR;
liczba pacjentek bez tpCR); probabilistyczna analiza wrazliwosci pozwolita oszacowaé praw-
dopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej technologii medycznej przy uwzglednieniu

ustawowej wysokosci progu optacalnosci.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wnioskdw analizy podstawowej — stosowanie pertuzuma-

bu w terapii neoadjuwantowej jest optacalne.

Przeprowadzono analize progowg, w ramach ktdrej obliczono cene zbytu netto opakowania jednost-
kowego produktu leczniczego Perjeta®, dla ktérej to ceny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

réowny jest ustawowemu progowi optacalnosci (130 002 z#/QALY). W analizie podstawowej cena zby-

tu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Perjeta®, dla ktdrej to ceny koszt uzyska-

nia dodatkowego roku zycia rowny jest progowi optacalnosci wyniost _ w wariancie z RSS

_. Ceny progowe sg wyzsze od ceny wnioskowanej.
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Przyjeta technika analityczna jest zgodna z dotychczas opublikowanymi analizami ekonomicznymi
oceniajgcymi optacalnosé stosowania pertuzumabu w terapii neoadjuwantowej raka piersi. Zesta-
wienie oszacowan dotyczgcych liczby lat zycia z opublikowanych analiz wskazuje, ze wyniki w niniej-
szej analizie (14,382 LY dla P+T+Dx oraz 14,295 LY dla T+Dx) zawierajg sie w zakresie wyznaczonym
przez opublikowane analizy (13,333 LY — 18,41 LY dla P+T+Dx oraz 13 LY — 17,69 LY dla T+Dx; NICE
2016, Attard 2014, Babigumira 2014). Liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ oszacowana w niniej-
szej analizie (11,59 QALY dla P+T+Dx oraz 11,138 QALY dla T+Dx) réowniez zawiera sie w zakresie wy-
znaczonym przez odnalezione analizy (10,79 QALY — 16,51 QALY dla P+T+Dx oraz 10,44 QALY —
15,86 QALY dla P+T+Dx).

Analiza poréwnawcza zatozen dotyczacych modelowania pozwolita na identyfikacje nastepujgcych
potencjalnych zrédet generujgcych réznice w wynikach zdrowotnych (LY i QALY) pomiedzy niniejszg

analiza i analizami opublikowanymi:

1) Zaleznos¢ pomiedzy statusem odpowiedzi pCR i dtugookresowym przezyciem bez wznowy i bez
progresji
W niniejszej analizie (jak rowniez w analizach NICE 2016, NCPE 2015, SMC 2016a, SMC 2016b)
wykorzystano wyniki analizy CTneoBC (Cortazar 2014), natomiast w analizie Attard 2014 przezy-
cie bez progresji i bez wznowy uzalezniono od statusu odpowiedzi tpCR w oparciu o analize Kim
2013.
Dodatkowo, w analizach SMC 2016a i SMC 2016b uwzgledniono zalezno$¢ pomiedzy tpCR
i dtugookresowym przezyciem EFS nie w oparciu o wyniki w grupie pacjentek HER2-dodatnich
lecz w grupie wszystkich analizowanych pacjentek (zarowno HER2-ujemnych jak i HER2-

dodatnich) z analizy CTneoBC.

2) Schematy leczenia uwzglednione w terapii chorych na uogdlnionego raka piersi (dane specyficz-
ne dla danego kraju)
W niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono polskg praktyke kliniczng (wynikajaca z zapi-
séw programu lekowego , Leczenie raka piersi” MZ 23/02/2017) leczenia w ramach 1. i 2. linii
zaawansowanego/uogdlnionego raka piersi (mBC): okoto =63% P+T+DX w 1. linii > Lap+kap w 2.
linii oraz 37% Lap+kap w 1. linii = CTH w 2. linii.

W NICE 2016 przyjeto udziaty odpowiadajgce warunkom angielskim: w 1. linii P+T+Dx 44%, T+Dx

20%, T+ inna CTH 36%; w 2. linii: Kadcyla 50%, P+T+Dx 27%, T+kap 7%, Lap+kap 4%.
Zaréwno w analizie NICE 2016, jak i w niniejszej analizie, réznym schematom leczenia przypisane

zostaty rézne skutecznosci (w oparciu o badania kliniczne CLEOPATRA, EMILIA, MA31):
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e prawdopodobiefstwo progresji w ramach 1. linii leczenia mBC: P+T+Dx 3,17%, T+Dx 4,7%,
Lap+kap 6,38%;

e prawdopodobienstwo zgonu w ramach 2. linii leczenia mBC: P+T+Dx 2,73%, T+Dx 3,15%,
Lap+kap 3,15%;

Wobec powyiszego przyjecie wyzszego odsetka pacjentek stosujgcych P+T+Dx w 1. linii mBC

(co miato miejsce w niniejszej analizie, a co wynikato z polskiej praktyki klinicznej) skutkuje

mniejszym prawdopodobienstwem progresji i zgonu w ramach mBC, co przektada sie na dtuzsze

przezycie w obu ramionach terapii neoadjuwantowej: P+T+Dx i T+Dx.

3) Zalezno$¢ pomiedzy statusem odpowiedzi pCR i dtugookresowym przezyciem catkowitym

W niniejszej analizie (jak rowniez w analizach NICE 2016, Ignatyeva 2016, Ribeiro 2016,
NCPE 2015, SMC 2016a, SMC 2016b) przyjeto, ze w stanie bez wznowy i bez progresji prawdo-
podobienstwo zgonu jest rdwne prawdopodobienstwu zgonu z populacji ogdlnej, natomiast
prawdopodobienstwo zgonu w stanie mBC zostato przyjete w oparciu o wyniki badan klinicznych
oceniajacych przezycie u chorych na mBC.

Natomiast w analizach Attard 2014 i Babigumira 2014 przyjeto, ze przezycie catkowite uzalez-
nione jest od status odpowiedzi pCR, nie uwzgledniono zatem skutecznos$ci schematéw zasto-

sowanych w zaawansowanym/uogdlnionym raku piersi.

4) Uzytecznosci (dotyczy oszacowan liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢)
W analizach Attard 2014, SMC 2016a, SMC 2016b przyjeto zestawy uzytecznosci inne niz w ni-
niejszej analizie. W wiekszosci publikacji nie podano szczegétowych informacji o przyjetych war-
tosciach uzytecznosci, jednak nie mozna wykluczyé, ze przyjeto wartosci inne niz w niniejszej

analizie.

5) Inne zatozenia analiz ekonomicznych
Zdecydowana wiekszos¢ odnalezionych analiz miata forme abstraktow konferencyjnych lub
streszczen analiz ekonomicznych, w ktdrych nie przedstawiono wszystkich zatozen. W zwigzku
z powyzszym mozliwe jest wystepowanie innych (nie wymienionych we wczesniejszych punk-

tach) réznic w zatozeniach wptywajgcych na réznice w wynikach zdrowotnych.

W oparciu o powyzej przedstawiong liste réznic nalezy stwierdzié, ze mozliwe jest zastosowanie wielu
podejs¢ do projektowania przezycia pacjentek chorych na HER2-dodatniego raka piersi kwalifikuja-

cych sie terapii neoadjuwantowej. W sytuacji, gdy dane zatozenie moze zosta¢ wybrane sposrdd kilku

wiarygodnych zatozen, wazny wydaje sie by¢ taki wybdr, aby nie faworyzowac ocenianej interwencji.

Wyniki zdrowotne (LY i QALY) oszacowane w niniejszej analizie zawierajg sie w przedziale oszacowan
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wyznaczonych w opublikowanych analizach ekonomicznych, stad mozna wyciggna¢ wniosek, ze me-
toda modelowania w niniejszej analizie nie faworyzuje pertuzumabu stosowanego w terapii neoad-

juwantowej.
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1.9. Wnioski koncowe

> Leczenie z zastosowaniem pertuzumabu skutkuje wyzszym prawdopodobiefistwem uzyska-
nia catkowitej odpowiedzi patologicznej (tpCR), zdefiniowane] jako nieobecnosé zmian in-

wazyjnych w gruczole piersiowym oraz weztach chtonnych (analiza kliniczna AK Perjeta 2017);

» Liczne przeglady systematyczne i metaanalizy badan klinicznych wskazujg, ze u pacjentek
z uzyskang odpowiedzig tpCR ma miejsce istotne statystycznie wydtuzenie przezycia bez
wznowy lokalnej lub regionalnej i bez przerzutéw, w poréwnaniu do pacjentek bez odpo-

wiedzi tpCR. (Cortazar 2014, FDA 2014, EMA, 2015);

» Zastosowanie pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym, HER2-dodatniego raka piersi
prowadzi do wydtuzenia przezycia bez wznowy lub progresji o 1,4 roku w poréwnaniu do

terapii bez zastosowania pertuzumabu (wyniki niniejszej analizy ekonomicznej);

» Zastosowanie pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym skutkuje wydtuzeniem catkowi-

tego przezycia o 1,1 roku w poréwnaniu do terapii bez zastosowania pertuzumabu (wyniki

niniejszej analizy ekonomicznej);

» Uzyskane wyniki s zdecydowanie nizsze od progu optacalnosci 130 002 zt/QALY, co dowo-

dzi optacalnosci stosowania pertuzumabu w terapii neoadjuwantowej;

» Proponowany instrument dzielenia ryzyka, poprzez przejecie przez Wnioskodawce kosztéw
trastuzumabu, gwarantuje efektywne obnizenie catkowitych kosztéw terapii neoadjuwan-

towej;
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» Zastosowanie produktu leczniczego Perjeta® w ramach terapii neoadjuwantowej stanowi dla
ptatnika publicznego bardzo wartosciowa technologie medyczng — pozwala na redukcje

kosztow leczenia pacjentek chorych na zaawansowanego i uogélnionego raka piersi.
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3.1. Wyniki modelu (zuzycie zasobow, zdarzenia) mozliwe do zweryfiko-
wania w poréwnaniu z danymi pochodzacymi z zasobéw informa-
tycznych ptatnika publicznego lub tez innych zrédet danych dotycza-
cych rzeczywistej praktyki

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 model powinien by¢ weryfikowalny, tak aby mozna w przysztosci
poréwnac wygenerowane w modelu wyniki (zuzycie zasobdw, zdarzenia generujgce koszty lub inne

jednostki naturalne) z danymi pochodzgcymi z zasobdw informatycznych ptatnika publicznego lub tez

innych zrédet danych (rzeczywistej praktyki klinicznej, rejestrow medycznych, rejestrow kosztowych

itp.)

Ponizsza tabela przedstawia wyniki modelu nie przedstawione w innych miejscach niniejszego doku-
mentu, ktére mogga zosta¢ poddane weryfikacji w sytuacji dostepnosci danych z rzeczywistej praktyki

klinicznej w warunkach polskich.

Tabela 26. Wyniki modelu (zuzycie zasobdw, zdarzenia) mozliwe do zweryfikowania w poréwnaniu
z danymi pochodzgcymi z zasobow informatycznych ptatnika publicznego lub tez innych
Zrédet danych dotyczqcych rzeczywistej praktyki.

Pertuzumab + Trastuzumab + Trastuzumab + Docetaxel P+T+D x
Docetaxel (P+T+Dx) (T+Dx) vs. T+Dx

Kategoria wyniku w modelu

koniec 1. roku 95,32% 94,32% 1,00%
koniec 2. roku 85,11% 82,98% 2,13%
koniec 3. roku 76,93% 74,05% 2,88%
koniec 4. roku 70,75% 67,32% 3,44%
koniec 5. roku 65,96% 62,10% 3,86%

Wznowa lokalna lub regionalna

rok 1. 1,53% 1,89% -0,37%
rok 2. 4,18% 4,68% -0,50%
rok 3. 3,41% 3,74% -0,33%
rok 4. 2,54% 2,79% -0,24%
rok 5. 1,94% 2,13%

Remisja po wznowie lokalnej lub regionalnej

rok 1. 0,00% 0,00%
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Pertuzumab + Trastuzumab + Trastuzumab + Docetaxel P+T+D x
Docetaxel (P+T+Dx) (T+Dx) vs. T+Dx

Kategoria wyniku w modelu

rok 2. 1,86% 2,28% -0,42%
rok 3. 4,17% 4,65% -0,48%
rok 4. 3,33% 3,65% -0,32%
rok 5. 2,48% 2,72% -0,24%

Stwierdzenie przerzutéw
(pacjentki rozpoczynajace 1. line leczenia w ramach zaawansowanego/uogélnionego raka piersi)

rok 1. 2,11% 2,62% -0,50%
rok 2. 5,88% 6,60% -0,72%
rok 3. 5,70% 6,32% -0,62%
rok 4. 5,32% 5,89% -0,57%
rok 5. 4,81% 5,32% -0,51%

Stwierdzenie progresji choroby w ramach zaawansowanego/uogélnionego raka piersi
(pacjentki rozpoczynajace 2. ling leczenia w ramach zaawansowanego/uogélnionego raka piersi)

rok 1. 0,21% 0,27% -0,06%
rok 2. 2,00% 2,35% -0,36%
rok 3. 3,58% 4,07% -0,49%
rok 4. 4,37% 4,91% -0,54%
rok 5. 4,65% 5,18% -0,54%

Zgon z dowolnej przyczyny

rok 1. 0,24% 0,25% -0,003%
rok 2. 0,57% 0,63% -0,06%
rok 3. 1,34% 1,51% -0,17%
rok 4. 2,24% 2,51% -0,27%
rok 5. 3,03% 3,38% -0,35%

Zgon z powodu zaawansowanego/uogélnionego raka piersi

rok 1. 0,01% 0,01% -0,003%
rok 2. 0,31% 0,37% -0,07%
rok 3. 1,07% 1,25% -0,18%
rok 4. 1,96% 2,24% -0,28%

rok 5. 2,74% 3,10% -0,36%
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Pertuzumab + Trastuzumab + Trastuzumab + Docetaxel P+T+D x

Kat i 1 del
ategoria wyniku w modefu Docetaxel (P+T+Dx) (T+Dx) vs. T+Dx

Pertuzumab

terapia neoadjuwantowa 5,0 0,0 5,0

zaawansowany/uogdlniony

. 4,1 4,5 -0,4
rak piersi

Trastuzumab iv.

terapia neoadjuwantowa +
adjuwantowa
zaawansowany/uogdlniony
rak piersi

12,1 0,0 12,1
11,3 12,4 -1,1

Trastuzumab sc.

terapia neoadjuwantowa +
adjuwantowa
zaawansowany/uogdlniony
rak piersi

12,8 16;7 '319
0,0 0,0 0,0

Lapatynib

terapia neoadjuwantowa +
adjuwantowa
zaawansowany/uogdlniony
rak piersi

nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

0,5 0,6 0,1
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3.2. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 27. Walidacja wewnetrzna modelu — testowanie scenariuszy.

Potwierdzenie

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wynik / brak potwierdzenia
oczekiwanego wyniku

Parametry zwigzane z dyskontowaniem

Wyzsze koszty w obu ramio-

. nach w poréwnaniu z analiza
Brak dyskontowania

, disc_ c=0 podstawowa Potwierdzono
kosztow
Brak zmian w wynikach zdro-
wotnych
Wyzsze wyniki w obu ramio-
Brak dyskontowania disc e =0 nach w poréwnaniu z analiza Potwierdzono
wynikow - podstawowg
Brak zmian w kosztach
Nizsze koszty w obu ramio-
Zwiekszenie stopy nach w poréwnaniu z analizg
dyskontowania kosz- disc_c =10% podstawowa Potwierdzono
tow Brak zmian w wynikach zdro-
wotnych
. . Nizsze wyniki w obu ramio-
Zwigkszenie stopy nach w poréwnaniu z analizg
dyskontowania wyni- disc_e =10% Potwierdzono

, podstawowg
kow
Brak zmian w kosztach

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

A K i iki io-
Skrécenie horyzontu oszty i wyniki w obu ramio

analizy t_horizon =10 nach nie wyzsze niz w analizie Potwierdzono
podstawowe;j
Parametry zwigzane z kosztami i zuzyciem zasobéw
W arkuszach z danymi wejéciowymi  Koszt catkowity w obu ramio-
Wszystkie parametry  (Model Inputs, Administration Cost, nach réwny 0 .
. . Potwierdzono
kosztowe rowne 0 Adverse Events, Supportive Care) Brak zmian w wynikach zdro-
wszystkie koszty =0 wotnych
Nizsze koszty: leczenia neo-
W arkuszach z danymi wejéciowymi adj.-adj. (w ramieniu T+Dx)
(Model Inputs, Administration Cost, i leczenia mBC (w ramieniu
Zmniejszenie ceny T Adverse Events, Supportive Care) P+T+Dx) niz w analizie pod- Potwierdzono
cena opakowania jednostkowego stawowej
Herceptin = [l Brak zmian w pozostatych

kategoriach kosztow

Wyzsze koszty: leczenia neo-

W arkuszach z danymi wejéciowymi adj.-adj. (w ramieniu T+Dx)
Zwiekszenie ceny (Model Inputs, Administration Cost, i leczenia ferC (w (afnieniu
TRAS Adverse Events, Supportive Care) P+T+Dx) niz w anallme pod- Potwierdzono
cena opakowania jednostkowego stawowej
Herceptin = 100 000,00 zt Brak zmian w pozostatych

kategoriach kosztow




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Potwierdzenie
/ brak potwierdzenia
oczekiwanego wyniku

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu

Oczekiwany wynik

Parametry zwigzane z uzytecznoscia

Wszystkie uzyteczno-
$cirowne 0

Wszystkie uzyteczno-
$ci rowne 1

Uzytecznosci w sta-
nach zwigzanych z
nawrotem réwne 0,
pozostate uzyteczno-
Sci=1

u_efs yr1=0
u_prog_yrl=0
u_efs_yr2on=0
u_met_nonprog =0
u_met_prog=0
u_remission =0
u_efs yri=1
u_prog_yrl=1
u_efs_yr2on=1
u_met_nonprog=1
u_met_prog=1
u_remission =1

u_efs_yri=1
u_prog_yrl=0
u_efs_yr2on=1
u_met_nonprog =0
u_met_prog=0

u_remission =0

Wyniki w postaci QALY réwne
0

Uzyskane QALY réwne LYG
z uwzglednieniem korekty
do potowy cyklu w arkuszach
,Pertuzumab” i , Trastuzu-
mab”

Uzyskane QALY réwne ,EFS”
z uwzglednieniem korekty
do potowy cyklu w arkuszach
,Pertuzumab” i , Trastuzu-
mab”

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Zwiekszenie prawdo-
podobiernstwa pro-
gresji po uprzednim

wystgpieniu przerzu-

tow

Zmniejszenie praw-
dopodobienstwa
progresji po uprzed-
nim wystapieniu
przerzutéw

Zwiekszenie prawdo-

podobienstwa zgonu

po uprzednim wysta-
pieniu przerzutow

Zmniejszenie praw-
dopodobieristwa
zgonu po uprzednim
wystapieniu przerzu-
tow
Zwiekszenie prawdo-
podobienstwa wzno-
wy/progresji po
osiagnieciu remisji

Zmniejszenie praw-
dopodobierstwa
wznowy/progresji po
osiagnieciu remisji

Parametry zwigzane ze skutecznoscia

p_progrOnAdv =0,5

p_progrOnAdv =0

p_deathOnAdv= 0,5

p_deathOnAdv =0

p_riskRecurr = 0,5

p_riskRecurr =0

Nizsze wartosci Nizsze warto-
$ci LYG, EFS i QALY w obu
ramionach modelu.

Wyzsze wartosci Nizsze warto-
$ci LYG, EFS i QALY w obu
ramionach modelu.

Nizsze wartosci Nizsze warto-
$ci LYG, EFS i QALY w obu
ramionach modelu.

Wyzsze wartosci Nizsze warto-
$ci LYG, EFS i QALY w obu
ramionach modelu.

Nizsze wartosci Nizsze warto-
$ci LYG, EFS i QALY w obu
ramionach modelu.

Wyzsze wartosci Nizsze warto-
$ci LYG, EFS i QALY w obu
ramionach modelu.

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono
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3.3. Przeglad analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnos¢ stosowania
pertuzumabu w terapii neoadjuwantowej raka piersi

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu:

» identyfikacji stosowanych technik analitycznych;

» pordéwnania wynikow analizy wtasnej z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw,

w analizach optacalnosci stosowania produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab) w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentek chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim

ryzykiem nawrotu.

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

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do przeglgdu systematycznego.

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych, z uwzglednieniem analiz zawartych w raportach HTA
i rekomendacjach refundacyjnych przeprowadzono 24 lutego 2017 roku zgodnie z wytycznymi AOT-
MiIT w bazach bibliograficznych Embase i MEDLINE oraz 2 bazach w ramach Cochrane Library: NHS
Economic Evaluation Database (NHS EED) i Health Technology Assessment (HTA) Database. Uzupet-

niajaco wykonano réwniez szybki przeglad zasobdéw internetu (google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci, przedstawiong w tabelach ponizej. W kweren-

dach nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe ani dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla neoadjuwantowego leczenia trastuzu-
mabem — Embase i MEDLINE (via embase.com).

Zapytania (kwerendy)

#1 pertuzumab*:de,tn,ab,ti OR perjeta*:de,tn,ab,ti OR 'pertuzumab'/exp 3023
# 'breast cancer'/exp OR ((cancer*:ab,ti OR tumour*:ab,ti OR tumor*:ab,ti OR 500 301
neoplasm*:ab,ti OR carcinoma*:ab,ti) AND (breast:ab,ti OR mammary:ab,ti OR mammaries:ab,ti))
neoadjuvant:ab,ti OR 'neo adjuvant':ab,ti OR neoadiuvant:ab,ti OR 'neo adiuvant':ab,ti OR pre-
operative:ab,ti OR 'pre operative':ab,ti OR presurgical:ab,ti OR 'pre surgical':ab,ti OR
43 '(neo)adjuvant':ab,ti OR (before NEXT/2 operation):ab,ti OR (before NEXT/2 surgery):ab,ti OR 1230827

(before NEXT/2 resection):ab,ti OR (before NEXT/2 operative):ab,ti OR (primary NEXT/2 treat-
ment):ab,ti OR (primary NEXT/2 therapy):ab,ti OR 'locally advanced':ab,ti OR 'stage iii':ab,ti OR
'stage 3":ab,ti OR inflammatory:ab,ti

'economic evaluation'/exp OR 'economic':de,ab,ti OR 'pharmacoeconomic':de,ab,ti OR
#4 'decision model':de,ab,ti OR 'cost analysis':de,ab,ti OR 'cost effectiveness':de,ab,ti OR 'cost utili- 1304 734
ty':de,ab,ti OR 'cost benefit':de,ab,ti OR 'cost-minimization':de,ab,ti OR 'cost-
minimisation':de,ab,ti OR cost*:de,ab,ti OR 'hta report':de,ab,ti OR simulation:de,ab,ti OR mi-



Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Zapytania (kwerendy)

crosimulation:de,ab,ti

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 32

Data przeszukania: 24 lutego 2017 r.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla neoadjuwantowego leczenia trastuzu-
mabem — Cochrane Library.

Zapytania (kwerendy)

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 10051
(cancer*:ab,ti or tumour*:ab,ti or tumor*:ab,ti or neoplasm*:ab,ti or carcinoma*:ab,ti) and
#2 . . . R 21474
(breast:ab,ti or mammary:ab,ti or mammaries:ab,ti)

#3 #1or #2 22 586
#a pertuzumab:ti,ab or Perjeta:ti,ab 119
#5 #3 and #4 83
#6 #5 in Technology Assessments and Economic Evaluations 6

Data przeszukania: 24 lutego 2017 r.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w ramach szybkiego przeglgdu zasobdw internetu (google.com).

Zapytania (kwerendy)

#1 Perjeta, pertuzumab, neoadjuvant, cost-effectiveness, QALY 7*

Data przeszukania: 24 lutego 2017 r.

*lista stron WWW dotyczgcych analiz ekonomicznych dla pertuzumabu stosowanego w ramach terapii neoadjuwantowej:
https://www.nice.org.uk/guidance/TA424/documents/committee-papers-2; data dostepu 24.02.2017.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25347449; data dostepu 24.02.2017.
http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2015/09/Summary-Pertuzumab-16.pdf; data dostepu 24.02.2017.
http://meetinglibrary.asco.org/content/133666-144; data dostepu 24.02.2017.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_pertuzumab_perjeta_nbc_in_egr.pdf; data dostepu 24.02.2017.
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/pertuzumab_Perjeta_FINAL_February_2016_for_website.pdf; data
dostepu 24.02.2017.
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/pertuzumab_Perjeta_Resub_FINAL_Nov_2016_Amended_08.12.16_for
_website.pdf; data dostepu 24.02.2017.

W wyniku wyszukiwania w bazach bibliograficznych zidentyfikowano tacznie 45 rekordéw, ktére zo-

staty poddane analizie.
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Kryteria wtgczenia badan:

» Populacja: dorosli chorzy na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, za-
palnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu;

> Interwencja: przedoperacyjne (neoadjuwantowe) leczenie pertuzumabem;

» Komparator: dowolna terapia neoadjuwantowa;

» Metodyka: analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztow-
korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow lub doniesien
konferencyjnych lub jako element raportu HTA lub rekomendacji refundacyjnej. Do analizy
wiaczano opracowania w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Kryteria wytagczenia badan:

> Populacja: wczesny rak piersi pierwotnie operacyjny lub choroba uogdlniona;

> Interwencja: leczenie inne niz neoadjuwantowe;

» Komparator: nie zawezono wyszukiwan wzgledem jakiegokolwiek komparatora;
» Metodyka: badania kosztow bez poréwnania wynikéw zdrowotnych.

W wyniku przeszukania baz bibliograficznych z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania
odnaleziono tgcznie 45 doniesien. Doniesienia naukowe byty wstepnie selekcjonowane na poziomie

tytutdw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie zilustrowano kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz eko-
nomicznych, z uwzglednieniem liczb oraz powoddw wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw

i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 15. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badari ekonomicznych.

Etap selekcji wedlug tytuldw i streszczen:
Medline i Embase — 32
MNHS EED i HTA Database — 6
Inne (via google.com) — 7

tacznie — 45
){ Duplikaty: 3
L% 4
v :
Publikacje analizowane w postaci tytutow ( Publikacje wykluczone na podstawie analizy
i streszczeri: 42 tytuldw i streszczeri:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 29
Niewtasciwa interwencja — 0
¥ Niewtasciwa populacja -0
. . tacznie: 29
Etap selekcji wedtug petnych tekstow: \_ _/'
13

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
> Miewtasciwy rodzaj badania — 0
tacznie: 0
v \ J

Publikacje wigczone do przegladu
analiz ekonomicznych: 13
(w tym 11 analiz dostepnych jedynie w postaci
abstraktow konferencyjnych)

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji zidentyfikowano 13 analiz
ekonomicznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia, w tym 11 analiz zostato opubliko-

wanych jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Tabela 31 przedstawia najwazniejsze sktadowe metodyki oraz wynikdw ze zidentyfikowanych analiz

ekonomicznych oceniajgcych optacalnosci pertuzumabu w terapii neoadjuwantowe;j.
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Tabela 31. Charakterystyki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosci pertuzumabu w terapii neoadjuwantowej.

Publikacja

/kraj

Populacja
/interwencja
/komparator /wyniki

Modelowanie

Analizy ekonomiczne opublikowane w postaci petnych tekstéw

Zrédta danych dotyczace uzy-
tecznosci

Zrédta danych dotyczacych sku-
tecznosci klinicznych
[kosztéow

Woyniki analizy ekonomicznej

/Skuteczno$é kliniczna P+T+Dx T+Dx P+T T
NeoSphere: +Cp +Cp
Uzytecznosci nie skorygowane % pCR (ypT0/is ypNO) LY
wzgledem populacji ogdlnej: Bez dvs-
. ys
Doroste chore na Model Markowa z trzema stana- e EFS, rok 1.: 0,97 % pC-ll;R(\\(/':;gfi?C‘;.)NO) Kont. 23,088 | 22,426 | 23,997 | 23,335
. i 0 .
HER2-dodatniego, mi: (1) EFS, (2) Wznowa lub o EFS, rok 2+: 0,99 _— Z dyskont. 13,333 | 13,000 | 13,790 | 13,457
miejscowo zaawanso- przerzuty, (3) Zgon. e Local recurrence: Utrata korzysci klinicznych dle.z ) QALY
wanego raka piersi Dtugosé cyklu: 1 miesiac. 0,75 P+T+Dx oraz bralk I[;))rawdopc.a.dobu;n— Bez dys.
Attard 2014 /P+T+Dx (NeoSphere) Horyzont: 28 lat. ® Metastatic disease: 0,65 stwa wznowy |ub progresji: po Kont. 18,926 | 18,323 | 19,753 | 19,150
. L. latach od rozpoczecia leczenia
/Kanada oraz P+T+Cp (Tryphae- Dyskontowanie: Uzytecznosci z: Hedden 2012 neoadjuwantowego Z dyskont. 11,042 | 10,732 | 11,468 | 11,158
na) Koszty: 5% (analiza ekonomiczna dla trastu- ) eanoddl od Wyniki inkrementalne
JT+Dx oraz T+Cp Wyniki zdrowotne: 5% zumabu w leczeniu adjuwanto- EFSi0S WCZ:' %210;31(; statusu LY 0,333 0,333
(Tryphaena) Oprogramowanie: skoroszyt wym) P QALY 0,310 0,310
/koszty, QALY, LY Kalkulacyjny Excel. Uzytecznosci skorygowano wzgle-  [Koszty Koszt/LY $23 658 $43 047
dem kanadyjskich uzytecznosci Dane opublikowane i bazy danych [ oszt/QALY $25 388 $46 196
z populacji ogélnej (Wolfson 1996) prowincji Ontario. Wynik DSA $9230-564 421
Perspektywa: ptatnik za S$wiadczenia Wynik PSA 93% | 79%
zdrowotne (prowincja Ontario). WTP $100 000
Analiza oparta na EFS dla tacznej populacji (HER2-
ositive i HER2-negative
/Skutecznos¢ kliniczna P g )
Model Markowa z 6 stanami: - - NeoSphere: | P+TeDx | [liDX
Doroste chore na “death”, “event free”, “locore- zytecznosci: % pCR (ypT0/is ypNO) LY
HER2-dodatniego, D I A o EFS rok 1.: 0,696; Lidgren 2007 G el e o] s Z dyskont. [ 16719 ] 16,353
MIEJSCOWO Z8WANSo “metastatic not progressed”, * EFSrok 2+:0,779; Lidgren 2007 nCR: CTNeoBC (Cortazar 2014) dla |- QALYS
wanego raka piersi “metastatic progressed”. * Metastatic not-progressed populacji catkowitej chorych HER2- Z dyskont. Yo e
NICE 2016 /P+T+Dx (NeoSphere) Dtugosé cyklu: 4 tygodnie. 0,68‘5; Lidgren 2007 positive | HER2-negative) Wyniki inkrementalne
JUK oraz P+T+Cp (Tryphae- D—— ® Metastatic progressed: 0,452; Po wznowie: Hamilton 2014 LY 0,365
na) e S Lloyd 2006 Po progresji: CLEOPATRA. QALY 0,263
/T+Dx oraz T+Cp D\|’<Sk0nt0\;V;f;/iES . Locoregiom'zl: 0,696 (zatozenie /Koszty Koszt/LY £12 471
(Tryphaena) Wvniki gztoyv'vo'm; 3.5% w’fa'sn.e: J_ak LIRS rOk, 1'), Oszacowania wtasne w oparciu Koszt/QALY _ £17 297 .
/koszty, QALY, LY Y SRR ° Remlss:on'. (0501282 {2 GEETE o zalecenia/wytyczne lokalne oraz Najwigkszy wptyw: zmiana pCR;
Oprogramowanie: Excel. wiasne: jak w EFS rok 2+) taryfikatory opfat. Wynik DSA pozostate parametry bez istotnego
Perspektywa: NHS wptywu na ICUR
Wynik PSA 64,1%
WTP £30 000




Publikacja

/kraj

Populacja
/interwencja
/komparator /wyniki

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Modelowanie

Analizy ekonomiczne opublikowane w postaci abstraktéw konferencyjnych

Babigumira
2014

/USA

Colomer
2016
/Hlszpania

Doroste chore na
HER2-dodatniego,
miejscowo zaawanso-
wanego raka piersi
/P+T+Dx / T+Dx
/ P+T / P+Dx (Ne-
oSphere)

/koszty, QALY, LY

Doroste chore na
HER2-dodatniego,
miejscowo zaawanso-
wanego raka piersi
/P+T+Dx / T+Dx
(NeoSphere)

/koszty, QALY

Model Markowa z trzema
stanami: disease-free, progressive
disease, death.

Dtugos¢ cyklu: nie podano.
Horyzont: dozywotni.
Dyskontowanie: nie podano

Oprogramowanie:
nie podano.

Model Markowa z 6 stanami: EFS,
locoregional-relapse, remission,
metastatic-relapse [1. line], meta-
static-relapse [2. line], death.
Dtugos¢ cyklu: nie podano.
Horyzont: dozywotni.
Dyskontowanie: koszty i wyniki
zdrowotne: 3%.

Oprogramowanie:
nie podano.

Zrédta danych dotyczacych sku-
tecznosci klinicznych
[kosztéow

Zrédta danych dotyczace uzy-
tecznosci

/Skutecznosé kliniczna
NeoSphere:
% pCR (ypT0/is ypNO)
EFS i OS w zaleznosci od statusu pCR
(nie podano zrédta danych)

Uzytecznosci:
nie podano szczegétowych warto-
$ci ani zrodet danych.
/Koszty
nie podano zrédta danych
Perspektywa: nie podano.

/Skutecznos¢ kliniczna
NeoSphere: EFS

Wariant dodatkowy:
% pCR (ypTO/is ypNO)
EFS w zaleznosci od statusu pCR
(CTNeoBC)

0S: nie podano zatozen dotyczgcych
modelowania.

Uzytecznosci:
literatura, panel Delphi (15 onko-
logéw), narodowe bazy danych

/Koszty:
literatura, panel Delphi (15 onkolo-
gbéw), narodowe bazy danych

Perspektywa: narodowy system

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza oparta na EFS dla populacji HER2-positive

| P+T+Dx | T+Dx
LYs
Z dyskont. | 15,74 | 15,25
QALYs
Z dyskont. | 10,79 | 10,44
Wyniki inkrementalne
LY 0,48
QALY 0,35
Koszt/LY £5922
Koszt/QALY £8 215
Wynik PSA 82,9%
Lifetime LY QALY | cost cost
cost (S) /LY | /QALY
P+T+Dx 143 000 (18,41 | 16,51 P+T+Dx vs ...
$16 $17
P+Dx 132000 (17,69 | 15,86 100 300
$34 $38
T+Dx 124000 (17,85 | 16,01 700 500
$33 | $36
P+T 112000 (17,45 | 15,65 000 900
\S/S»X"k Najwiekszy wptyw: zmiana pCR
WTP Nie podano
l P+T+Dx | T+Dx
Wyniki inkrementalne
QALY 0,56
Réznica -€ 7 230 (P+T+Dx generuje mniej
kosztéw kosztéw)
Koszt/QALY P+T+Dx jest strategig dominujaca
Wynik PSA 91%%
WTP € 30 000/QALY




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Publikacja

/kraj

Populacja
/interwencja
/komparator /wyniki

Modelowanie

Model Markowa z trzema stana-

Zrédta danych dotyczace uzy-
tecznosci

Zrédta danych dotyczacych sku-
tecznosci klinicznych
[kosztéow
opieki zdrowotnej (the Spanish
National Healthcare System, NHS)

/Skuteczno$¢ kliniczna

Wyniki analizy ekonomicznej

Doroste chore na mi: ,brak progres;ji”, , progresja”, NeoSphere: EFS | P+T+Dx | T+Dx
HER2-dodatniego, ,zgon”. OS: CLEOPATRA (leczenie . QALYs
Ignatyeva miejscowo zaawanso- Dtugos¢ cyklu: 4 tygodnie. Usytecznodci: W zaawansowanym BC); w stanie Z dyskont. | 13,36 | 12,30
wanego raka piersi . ) . A : , »brak progresji” z populacji ogéinej. Wyniki inkrementalne
2016 Horyzont: dozywotni. literatura, nie podano szczegdto-
/Rosja /P+T+Dx / T+Dx Dyskont ie: koszty | wyniki wych wartogci /Koszty: QALY 1,06
yskontowanie: koszty | wyniki dane z realnej praktyki, lokalne Koszt/QALY €14 645/QALY
(NeoSphere) zdrowotne: 3% 3 ! ;
P QALY - 270 taryfikatory opfat. Wynik PSA 63,4%
oszty, . :
Y Opro.gramowame. Perspektywa: pfatnik za $wiadczenia WTP € 24 344 (3 x GDP per capita)
nie podano zdrowotne.
Model Markowa z 6 stanami: (nie /Skutecznos¢ kliniczna P+T+DX_ | T+Dx
Doroste chor.e na podano szczegbtéow). ra_ndomizow.ane badanie !I fazy oraz Wyniki inkrementalne
Mylonas HFRZ-dodatnlego, Dfugosc¢ cyklu: 1 miesigc. nne opubhl;owane wyn’|:<’| badar Ll el
P miejscowo zaawanso- Horvaont: dosvwotn Uzytecznosci: (nie podano szczegdtow) QALY 0,3
JGrecja wanego raka piersi yzont: dozy : literatura, nie podano szczegdto- /Koszty: Koszt/LY €11,734/LY
4 /P+T+Dx / T+Dx Dyskontowanie: koszty i wyniki wych wartosci medyczne bezposrednie (nie poda- Koszt/QALY €12,090/QALY
(NeoSphere) zdrowotne: 3,5%. no szczegétow). T R Przeprowadzono (nie podano
. . - . yal e
/koszty, QALY, LY Oprogramowanie: Perspektywa: ptatnik za $wiadczenia wynikéw)
nie podano zdrowotne. WTP Nie podano
o /Skuteczno$é kliniczna
Model Markowa z 6 stanami: (nie EFS w oparciu o pCR z badania | P+T+Dx T+Dx
Doroste chore na podano szczeg6tow)
: ’ NeoSphere; Wyniki inkrementalne
HER2-dodatniego, . ) . b
. L Dtugos¢ cyklu: nie podano. wariant dodatkowy: QALY Nie podano
Pradelli mieJsCOWO0 zaawanso- Uiytecznos’ci: EFS 2 NeoSphere
2015 wanego raka piersi Horyzont: 50 lat. literatura, nie podano szczegdto- ) Koszt/QALY €3 00.0 —€19 000 __
/Wtochy /P+T+Dx / T+Dx Dyskontowanie: koszty i wyniki wych wartosci / o(szty. . . ) Bardzo wysokie pra'wd'opodoblen-
. 30 medyczne bezposrednie (w oparciu Wynik PSA stwo opfacalnosci (nie podano
(NeoSphere) zdrowotne: 3%. X .
Oprogramowanie: o ogdlnodostepne dane wtoskie). szczegdtowych wynikéw)
[koszty, QALY nie podano ’ Perspektywa: narodowy system wTP €40 000
opieki zdrowotnej (SSN).
34 Fresl P+T+Dx | T+Dx
Doroste chore na o /Skutecznos¢ kliniczna: — |
HER2-dodatniego, e Mgrkowa A s:c{a'naml. (e EFS z NeoSphere (Gianni 2016); Wyniki inkrementalne
- e podano szczegétow). ) - " LY 0,31
Ribeiro 2016 ~ miejscowo zaawanso- L. . Uzytecznosci: 0S z NeoSphere oraz z populacji
. b refferet Dtugos¢ cyklu: nie podano. . " QALY 0,26
/Portugalia wanego raka pi Lidgren 2007 ogolnej
Horyzont: dozywotni (50 lat) Koszt/LY €20957
/P+T+Dx / T+Dx : ’ /Koszty:
Dvskont ie: kosztv i wyniki roszty: ) Koszt/QALY €24428
(NeoSphere) yskontowanie: Koszty I wyniki dane specyficzne dla portugali. WTP Nie podano




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Zrédta danych dotyczacych sku-

Populacja s . .
CERIEC S R IO tecznosci klinicznych Wyniki analizy ekonomicznej

/interwencja Modelowanie tecznodei
/komparator /wyniki [kosztéow

/koszty, QALY, LY zdrowotne: 5%. Perspektywa: narodowy system
opieki zdrowotnej (NHS).

Publikacja

/kraj

Oprogramowanie:
nie podano

Analizy ekonomiczne opisane w ramach raportu oceny technologii medycznej

/Skuteczno$é kliniczna:

Model Markowa z 6 stanami: tpCR z NeoSphere
“death”, “event free”, “locore- EFS i OS w zaleznosci od statusu
gional recurrence”, “remission”, PCR: CTNeoBC (Cortazar 2014) dla
Doroste chor.e na “metastatic not progressed”, populacji catkowitej chorych HER2- P+T+Dx T+Dx
HER2-dodatniego, “metastatic progressed”. positive i HER2-negative) Wyniki inkrementalne
miejscowo zaawanso- ” s . L .
NCPE 2015 wanego raka piersi Dtugos¢ cyklu: 1 miesiac Uzytecznosci: PFS i OS po wystapieniu przerzutéw: LY 0,30
/Irlandia /P4T+Dx / T+Dx Horyzont: dozywotni. nie podano szczeg6téw CLEOPATRA QALY 0,27
(NeoSphere) Dyskontowanie: koszty i wyniki Koszt/LY €2490/LY
Jkoszty, QALY, LY zdrowotne: /Koszty: Koszt/QALY €9 365/QALY
’ ! nie podano. medyczne bezposrednie.
Oprogramowanie: Perspektywa: system opieki zdro-
Excel wotnej (the Health Service Execu-
tive).
/Skuteczno$é kliniczna:
tpCR z NeoSphere
EFS i OS w zaleznosci od statusu
Model Markowa z 6 stanami: pCR: CTNeoBC (Cortazar 2014) dla
“death”, “event free”, “locore- populacji catkowitej chorych HER2-
gional recurrence”, “remission”, positive i HER2-negative) P+T+D T+D.
Doroste chore na “metastatic not progressed”, . A . i . et l - -
HER2-dodatniego, “metastatic progressed”. Uzytecznosci: PFS i OS po wystgpieniu przerzutow: Wyniki inkrementalne
miejscowo zaawanso- > . * EFSrok1.:0,696 CLEOPATRA O 0,31
SMC 2016a wanego raka piersi e G i Feeme: ® EFSrok 2+:0,779 Brak korzysci klinicznych dla P+T+Dx Koszt/QALY £34100
/Szkocja /P+T+Dx / T+Dx Horyzont: dozywotni (50 lat). e metastatic not progressed: oraz brak prawdo?odobier’\stwa Wyniki DSA Najwiekszy wzrost: horyzont
(NeoSphere) Dyskontowanie: koszty i wyniki 0,685 wznowy lub progresji: po 7 latach od ey = AU el 2Ly,
zdrowotne: e Metastatic progressed: 0,5 rozpoczecia leczenia neoadjuwan- Wyniki PSA 56%
/koszty, QALY nie podano. towego WTP £40 000
/Koszty:

Oprogramowanie:

Excel w oparciu o panel ekspertéw, wy-

tyczne kliniczne oraz zatozenia
wiasne.

Perspektywa: nie podano




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Populacja

Publikacja . .
/interwencja

Zrédta danych dotyczacych sku-
/kraj

tecznosci klinicznych
/kosztow

Zrédta danych dotyczace uzy-
tecznosci

Modelowanie

/komparator /wyniki

Wyniki analizy ekonomicznej

/Skuteczno$é kliniczna:
tpCR z NeoSphere

EFS i OS w zaleznosci od statusu
pCR: CTNeoBC (Cortazar 2014) dla
populacji catkowitej chorych HER2-
positive i HER2-negative)

Model Markowa z 6 stanami:
“death”, “event free”, “locore-
gional recurrence”, “remission”,

“metastatic not progressed”,
“metastatic progressed”.

Uzytecznosci:
e EFSrok 1.:0,749

Doroste chore na

PFS i OS po wystapieniu przerzutow:
HER2-dodatniego,

EFS rok 2+: 0,847 CLEOPATRA |__PT+Dx T+Dx
. .
iai C $ci klini Wyniki inkrementalne
SMC 2016b miejscowo zaawanso- Dlugodé cyklu: nie podano « Locoregional, remission: 0,810 Brak korzysci klinicznych d!a lP+T+Dx y
Jszkoc] wanego raka piersi « metastatic not progressed: oraz brak prawdopodobieristwa QALY 0,363
zboq.a., /p+T+Dx / T+DX Horyzont: dozywotni (40 lat). 0,685 ! wznowy lub progresji: po 7 latach od Koszt/QALY £24,843
resubmisja K e k . iki o rozpoczecia leczenia neoadjuwan- - Najwiekszy wzrost: obnizenie pCR
(NeoSphere) Dyskontowanie: koszty i wyniki e Metastatic progressed: 0,5 Wyniki DSA )
zdrowotne: L towego lewy koniec 95%Cl (£58,638/QALY)
/koszty, QALY : o Obnizenie zwigzane z utratg
! nie podano. wihoséw: 0114 /Koszty:

Oprogramowanie:

w oparciu o panel ekspertow, wy-
Excel

tyczne kliniczne oraz zatozenia
wiasne.

Uwzgledniono Patient Access
Scheme (PAS).

Perspektywa: nie podano




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem 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. Przeglad systematyczny publikacji dotyczacych wynikow pierwot-
nych badan uzytecznosci
Zgodnie z wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Wytycznych oce-
ny technologii medycznych (HTA) AOTMIT, przeprowadzono systematyczny przeglad pierwotnych
badan uzytecznosci standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby w bazie informacji medycznych MEDLINE poprzez baze Pubmed. Przeszukania

bazy danych dokonano w dniu 24 lutego 2017 roku.
Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktow i petnych tekstéw:

e Populacja: poszukiwano wartosci uzytecznosci standw zdrowia odpowiedniej dla populacji
dorostych chorych z rakiem piersi;

e Metodyka: pierwotne badania uzytecznosci, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano
z zastosowaniem preferowanych metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D Index (zalecane
przez wytyczne AOTMIT 2016), SF-6D, HUI. Do przegladu kwalifikowano badania w postaci

petnych tekstéw w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed zawierata stowa kluczowe okresla-
jace jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania

oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standow zdrowia zwigzanych
z rakiem piersi (MEDLINE poprzez Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

(malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND

breast[tiab] 300 825

euroqol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR eqg5d[tiab] OR "eq-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR
2 "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short 7 486
Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

3 #1 AND #2 86

Data przeszukania bazy danych: 24 lutego 2017 roku

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 86 wyniki.

Po wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw

wtaczono 45 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wiaczenia spetnito 23 publikacji.
Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan
uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i stresz-

czen, a nastepnie petnych tekstéw.



Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Wykres 16. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci tytutéw

i streszczen:
Pubmed — 86
Publikacje wykluczone na podstawie anali-
zy tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 14
Nieprawidtowa populacja — 20
Nieodpowiedni punkt korncowy — 7
Y tacznie: 41

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 45

> Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
Nieprawidtowa populacja — 21
Badania uzytecznosci wigczone do przegladu tacznie: 22
analizy uzytecznosci stanéw zdrowotnych:
23

Do analizy uzytecznosci standow zdrowotnych wigczano 23 pierwotnych badan uzytecznosci spetani-

jacy przyjete kryteria wiaczenia.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT w ponizszej tabeli (Tabela 33)
przedstawiono zidentyfikowane badania uzytecznosci wraz z ich charakterystykg — metoda pomiaru
uzytecznosci, populacjg badang, szczegdtami dotyczacymi ocenianego stanu zdrowia oraz zestawie-

niem raportowanych uzytecznosci.

Do przegladu badan uzytecznosci zakwalifikowano tacznie 23 publikacje spetniajgce uprzednio $ciste
zdefiniowane kryteria wtgczenia. We wszystkich badaniach populacje docelowa, dla ktérej okreslano
wartosci uzytecznosci stanowili chorzy na raka piersi, w réznych stadiach zaawansowania. W wiek-
szosci badan do oceny uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D (19 badan),

poza tym w 2 badaniach postuzono sie SF-6D, oraz w 2 badaniach — kwestionariuszem HUI.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig

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

Tabela 33.Charakterystyka pierwotnych badan uzytecznosci witgczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego w bazie medycznej Pubmed.

Wartosc uzytecznosci (SD)

Zrédto Stan zdrowia . Metoda Populacja
[mediana]
Luo 2015 Brak objawéw choroby 0,875 (0,132)
] EQ-5D Rak piersi (n = 269)
(Singapur) Objawy choroby 0,753 (0,208)
Pierwotny rak piersi (n = 312) [0,887]
Hildebrandt 2014 i = i mezczyzni (n =
Przerzuty odlegte (n = 80) [0,887] EQ-5D N7 49[,‘) : m(:::zcz.yznl In=c)
(Niemcy) z rakiem piersi
Nawrét (n = 21) [0,887]
Fdrkkild 2013
(Finlandia) Schytkowa faza przerzutowego raka piersi (n = 25) 0,447 (0,370) EQ-5D Paliatywni rak piersi (n =27)
inlandia
1 miesigc po zabiegu BSC [0,81]
Moro-Valdezate 2013 Rak piersiw 1, 6 lub 12 miesigcu po
6 miesiecy po zabiegu BSC 0,83 EQ-5D .
(Hiszpania) ey P g [ ] zabiegu BSC (I’\ = 336)
12 miesiecy po zabiegu BSC [0,83]
1 rok po mastektomii (n = 137) [0,7996]
Moro-Valdezate 2014 N . .
o 1 rok po zabiegu BCS (n = 227) [0,8771] EQ-5D Rak piersi po zabiegu operacyjnym
(Hiszpania) (n=364)
1 rok po zabiegi operacyjnym ogdtem (n = 364) [0,8320]
Brak objawéw choroby Angielska: 0,81 (0,14)
Lee 2013 (wersja angielska n = 168; wersja chiriska n = 99) Chinska: 0,84 (0,17) EQ-5D o
i ; . w wersji angiel- Rak piersi (n = 269)
(Singapur) Objawy choroby Angielska: 0,72 (0,17)

skiej oraz chinskiej

(wersja angielska n = 168; wersja chiriska n = 99) Chinska: 0,68 (0,20)

. : 1 rok od CTH adjuwantowej 0,809
Shiroiwa 2011 Terap|a: 4 cyAkIe Ieczenla‘ . : Rak piersi po zabiegu operacyjnym
] antracyklinami, a nastepnie 12 miesi iu CTH EQ-5D (n = 299)
(Japonia) paklitaksel (n = 74) miesiecy po rozpoczeciu 0,852 =

adjuwantowe;j
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Zrédto Stan zdrowia

Wartosc uzytecznosci (SD)
[mediana]

Metoda Populacja

Terapia: 4 cykle leczenia
antracyklinami, a nastepnie
docetaksel (n =75)

Terapia: 8 cykli leczenia pakli-
takselem (n=75)

Terapia: 8 cykli leczenia doce-
takselem (n =75)

tacznie (n =299)

1 rok od CTH adjuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adjuwantowej

1 rok od CTH adjuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adjuwantowej

1 rok od CTH adjuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adjuwantowej

1 rok od CTH adjuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adjuwantowej

Przerzutowy rak piersi

Slovacek 2009
(Czechy)
1 rok po zabiegu BCS i RTH
5 lat po zabiegu BCS i RTH
Freedman 2010

(Stany Zjednoczone)

10 lat po zabiegu BCS i RTH

ogoétem (n =482)
ogotem (n=171)
18-44 lat
45-64 lat
65+ lat
ogoétem (n = 64)
18-44 |at

45-64 lat

0,833

0,853

0,777

0,804

0,756

0,793

0,7941

0,825%

0,55

0,87

0,89

0,95

0,90

0,88

0,90

0,96

0,93

EQ-5D Przerzutowy rak piersi (n = 41)

Woczesne stadium raka piersi po
EQ-5D zabiegu BCS i radioterapii (RTH)

(n=1050)
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Wartosc uzytecznosci (SD)

Zrédto Stan zdrowia . Metoda Populacja
[mediana]
65+ lat 0,76
15 lat po zabiegu BCS i RTH ogoétem (n=21) 0,90
Przerzutowy rak piersi, 2 linia Lap + Kap (n = 0,64) 0,64 (0,258) Przerzutowy rak piersi HER2-
Zhou 2009 EQ-5D dodatni, terapia Lap + Kap (n = 198)
Przerzutowy rak piersi, 2 linia Kap (n = 163) 0,66 (0,240) lub Kap (n =201)
okres bez progresji choroby i toksyczno- 066
Przerzutowy rak piersi, 2 $ci (n=168) !
linia Kap + Lap Przerzutowy rak piersi z HER2-
. ja choroby (n = 50 0,41 y rakp
Sherrill 2008 progresja choroby (n ) EQ-5D dodatnim po niepowodzeniu che-
(Wielka Brytania) okres bez progresji choroby i toksyczno- 0.66 miotera-p.ii antracyklinami, taksa-
Przerzutowy rak piersi, 2 4ci (n=157) ! nami i/lub trastuzumabem
linia Kap
progresja choroby (n = 67) 0,44
Pierwsza konsultacja przed zabiegiem operacyjnym 0,74 (0,26)
1 tydzien przed zabiegiem operacyjnym 0,76 (0,26)
1 tydzien zabiegu operacyjnym 0,49 (0,33)
Lovrics 2008 3 miesigce po zabiegu operacyjnym 0,73 (0,27) s S erzeeins cadtiug Ele [ (01
=85
(Kanada) 6 miesiecy po zabiegu operacyjnym 0,73 (0,28) )
12 miesiecy po zabieg operacyjnym 0,79 (0,23)
18 miesiecy po zabieg operacyjnym 0,81 (0,22)
24 miesigce po zabieg operacyjnym 0,78 (0,24)

Prescott 2007 Zabieg BCS + RTH (n = 102) wyjsciowo 0,77 EQ-5D Rak piersi po zabiegu BCS w wieku
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miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Wartosc uzytecznosci (SD)

Zrédto Stan zdrowia . Metoda Populacja
[mediana]
Wielka Brytani 65+ lat (n =203
(Wielka Brytania) po 3,5 miesigcach 0,78 at(n )
po 9 miesigcach 0,76
po 15 miesigcach 0,74
wyjsciowo 0,74
po 3,5 miesigcach 0,76
Zabieg BCS + brak RTH (n = 101)
po 9 miesigcach 0,72
po 15 miesigcach 0,73
1. rok po rozpoznaniu BC (n = 72) 0,696 [0,725]
1. rok po nawrocie (n = 21) 0,779 [0,725]
2. i kolejny rok po nawrocie (n =177) 0,779 [0,796]
Lidgren 2007 o
. EQ-5D Rak piersi (n =361)
(Szwecja) Przerzutowy rak piersi (n = 65) 0,685 [0,725]
1 rok po rozpoznaniu raka piersi, adjuwantowe leczenie hormonalne
0,744
(n=17)
1 rok po rozpoznaniu raka piersi, adjuwantowe leczenie hormonalne
0,62
(n=23)
L . EQ-5D Wielka Brytania 0,60
Zaawansowany rak piersi, terapia
hormonalna EQ-5D N Zelandi 054 EQ-5D Wielka
Milne 2006 Q- owa sefandia ’ Brytania ) )
) Populacja zdrowych kobiet (n = 50)
(Nowa Zelandia) o EQ-5D Wielka Brytania 0,25 EQ-5D Nowa
Zaawansowany rak piersi,, silny bdl Zelandia

kosci jacy RTH
osclwymagajacy EQ-5D Nowa Zelandia 0,31
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Wartosc uzytecznosci (SD)

Zrédto Stan zdrowia . Metoda Populacja
[mediana]
EQ-5D Wielka B i -0,52
Zaawansowany rak piersi,, Srednia do Q-5 telka Brytania 05
ieskiei hinerkal .
cigzkie) hiperkalcemia EQ-5D Nowa Zelandia -0,05
L . EQ-5D Wielka Brytania 0,51
Zaawansowany rak piersi,, terapia
TH k RTH
CTH, bra EQ-5D Nowa Zelandia 0,48
Wyjsciowo (n = 48) 0,78 (0,18)
3 tygodnie po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 48) 0,61 (0,29) L .
Rak piersiprzed lub po zabiegu
et operacyjnym w stadium II/11l (wg
6 CTH (n=45 0,79 (0,19 . -
Conner-Spady 2005 miesiecy po =5y ( ) EQ-5D nowej kasyfikacji — st. Ill) otrzymu-
(Kanada) . . ) Lo jacy wysokie dawki CTH po autolo-
12 miesiecy po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 40) 0,84 (0,19) T e T e
L . L. macierzystych (n = 52)
18 miesiecy po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 36) 0,84 (0,13)
24 miesiecy po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 37) 0,89 (0,13)
brak wyboru leczenia (n = 54) 0,84
Po adjuwantowej CTH Woczesne stadium raka piersi (n =
Jansen 2004 wybor leczenia (n = 105) 0,82 1{05.), pqc%grup:a chorych, ktérzy
. EQ-5D mieli mozliwos$¢ wyboru stosowa-
(Holandia) brak wyboru leczenia (n = 28) 0,74 nego leczenia oraz podgrupa cho-
Bez adjuwantowej CTH rych bez takiej mozliwosci
wybor leczenia (n = 174) 0,83
wybér leczenia 0,825 Lokalnie zaawansowany rak piersi,
wiek 67+, podgrupa chorych, ktérzy
Polsky 2002 Lokalnie zaawansowany rak - mieli mozliwo$¢ wyboru stosowa-
i iersi | i =566 d-
[btanyiZiccucezone) e brak wyboru leczenia 0,768 nego leczenia n ) oraz po

grupa chorych bez takiej mozliwo-
$ci (n=117)

Pickard 2016 Zaawansowany rak piersi 0,75 (0,17) SF-6D Zaawansowany rak piersi (n =52)
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Wartosc uzytecznosci (SD)
[mediana]

Zrédto Stan zdrowia

Metoda Populacja

(Stany Zjednoczone)

Hays 2014 o o
: Rak piersi 0,724 (0,002) SF-6D Rak piersi (n =4 311)
(Stany Zjednoczone)
. Mastektomi =303 0,915 (0,088 Lo . .
Kim 2015 astektomia (n ) ( ) EQ-5D Rak piersi po zabiegu operacyjnym
=827
(Korea Pd) Zabieg BSC (n = 524) 0,914 (0,088) (n=827)
1. rok choroby (primary breast cancer) (n=48) 0,674 (0,201)
Yousefi 2016 stan po wznowie (n=15) 0,718 (0,139)
EQ-5D Rak piersi (n = 158)
(Iran) 2. rok oraz kolejne lata (primary breast cancer) (n=71) 0,730 (0,221)
uogélniony rak piersi (n=24) 0,552 (0,227)
Pacjentki z rakiem piersi — do 60 miesigca 0,741 [95% Cl: 0,713-0,769]
Pacjentki z rakiem piersi — do 30 miesigca 0,750 [95% Cl:0,728-0,772]
Przed progresjg choroby — do 36 miesigca 0,781 [95% Cl.0,754-0,809]
Shiroiwa 2017 Rak piersi,
. Przed progresjg choroby — do 12miesigca 0,772 [95% CI:0,751-0,792] EQ-5D pacjentki leczone taksanami
(Japonia) (n=175)
Po progresji choroby — do 36 miesigca 0,721 [95% Cl:0,698-0744]
0-6 miesigca przed $Smiercig 0,621 [95% Cl:0,584—0,657]
6-12 miesigca przed $miercia 0,713 [95% Cl:0,688-0,738]

A oszacowanie wiasne
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3.5. Przeglad systematyczny publikowanych przegladow systematycznych
wartosci uzytecznosci stanow zdrowia

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 wykonano przeglad majacy na celu zidentyfikowanie publiko-

wanych przeglagddéw systematycznych zawierajacych uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych

w modelu. Przeszukania baz informacji medycznych Pubmed dokonano w dniu 24 lutego 2017 roku.
Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktow i petnych tekstéw:

e Populacja: poszukiwano wartosci uzytecznosci standw zdrowia odpowiedniej dla populacji
dorostych chorych z rakiem piersi;

e Metodyka: przeglady systematyczne, do ktdrych wtgczano badania, w ktdrych oceny uzytecz-
nosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich bezposrednich i posrednich metod pomiaru:
klasyfikacja stanu zdrowia EQ-5D Index (metoda zalecana przez Wytyczne AOTMIT 2016) oraz
inne metody (metoda handlowania czasem (TTO — time trade-off), metoda loterii (SG — stan-
dard gamble), SF-6D, HUI). Do przegladu kwalifikowano przeglady systematyczne publikowa-
ne w postaci petnych tekstdw w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim. Zasto-

sowano ograniczenie czasowe do prac opublikowanych w ostatnich 10 latach.

Kryteria wytaczenia badan:

» Populacja: zawezona do okreslonych standéw zwigzanych z rakiem piersi (np. przeglad uzy-

tecznosci tylko w uogdinionym raku piersi);

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed zawierata stowa kluczowe okresla-
jace jednostki chorobowe, systemy klasyfikacji stanéw zdrowia oraz poszukiwany rodzaj publikacji.

Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
Tabela 34. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych
z rakiem piersi (Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

("health") AND ((state*) AND (((value*) OR preference*) OR utilit*)) OR euroqol[tiab] OR "euro
gol"[tiab] OR eq5d[tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "quality adjusted life year"[tiab] OR "health utili-
1 ty"[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time tradeoff"[tiab] OR "tto"[tiab] OR "sf6d"[tiab] OR 112 001
"sf 6d"[tiab] OR "short form 6d"[tiab] OR galy* OR "health utilities"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR
"hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab] OR "time trade off"[tiab])

((((((((malignan*) OR malignan*) OR neoplasm*) OR tumor¥*)

OR neoplasia) OR cancer*) OR carcinoma*)) AND breast[tiab] 300 825

3 review[tiab] 1207018

4 #1 AND #2 AND #3 188
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Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

Filters: published in the last 10 years

Data przeszukania bazy danych: 24 lutego 2017 roku

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 188 wynikow.
Po wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw
wigczono 1 publikacje, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnita 1 publikacja. Na za-
mieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania przeglagdow systematycznych
badan uzytecznosci, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutéw

i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.

Wykres 17. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen:
Pubmed — 188Publikacje analizowane w postaci

Publikacje wykluczone na podstawie anali-
zy tytutdw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 153

> Nieprawidtowa populacja — 6
v Nieodpowiedni punkt koricowy — 28
L ie: 187Publikacj ki
Publikacje analizowane w postaci petnych U LS ST O /

tekstow: 1Publikacje analizowane w postaci

4 N\
> Publikacje wykluczone na podstawie analizy

petnych tekstow:
tacznie: OPublikacie wvkluczone na nodsta-

A 4

Przeglady systematyczne wiaczone do analizy
uzytecznosci standw zdrowotnych: 1Publikacje

Do analizy uzytecznosci standéw zdrowotnych wtgczano 1 przeglad systematyczny spetniajacy przyje-

te kryteria wtaczenia (Peasgood 2010).

W ramach przegladu systematycznego Peasgood 2010 poszukiwano wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia odpowiedniej dla populacji chorych na raka piersi. W ramach przegladu przeszukano 13 baz
danych medycznych tj. MEDLINE, MEDLINE-in progress, MEDLINE other non-index citations, Econlit,

EMBASE, Cochrane databases (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of

Reviews of Effectiveness, Cochrane Central Register of Clinical Trials, Technology Assessment, Eco-
nomic Evaluation), Science Citation Index, Social Science Citation Index oraz the Conference Proceed-

ings Citation Index — Science, poza tym dodatkowo przeszukano Google Scholar, The Center for the
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Evaluation of Value and Risk in Health CEA registry of preference weights i Patient Reported Outcome
Measurement. Do przeglagdu kwalifikowano badania, w ktorych oceny uzytecznosci dokonano z za-
stosowaniem odpowiednich bezposrednich i posrednich metod pomiaru np. VAS, TTO, SG, klasyfika-
cja stanu zdrowia EQ-5D, SF-6D lub HUI3, w ktérych doktadnie scharakteryzowano wykorzystang
metode pomiaru uzytecznosci oraz liczebnosé populacji. Do przegladu nie wigczano badan, w ktérych
wartosci uzytecznosci zostaty oszacowane przez ekspertow klinicznych lub autoréw badania, jednak

odnalezione wartosci uzytecznosci oszacowane w ten sposéb przedstawiono w zatgczniku do pracy.

Sposrdd badan wtgczonych do przegladu Peasgood 2010, wyselekcjonowano wytgcznie prace, w kto-
rych wartosci uzytecznosci odpowiednie dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu ekonomicz-
nym. Tabela 35 (str. 4) przedstawia wartosci uzytecznosci dla chorych na raka piersi znajdujgcych sie
w stanie wolnym od choroby. Tabela 36 (str. 4) przedstawia wartosci uzytecznosci dla chorych na
raka piersi z obecnoscig przerzutéw odlegtych (wznowa uogdlniona).Tabela 37 (str. 4) przedstawia

wartosci uzytecznosci dla chorych na raka piersi znajdujacych sie w stanie z miejscowa wznowsa.

Zakres wartosci uzytecznosci w publikowanych badaniach jest szeroki, co wynika z réznic w definicji
stanéw zdrowotnych, populacji badanej a przede wszystkim z zastosowanych instrumentédw pomiaru
uzytecznosci. Generalnie, zastosowanie metod bezposrednich (SG, TTO) prowadzito do wiekszego
zrdznicowania uzytecznosci w skrajnych — ze wzgledu na zaawansowanie choroby — stanach zdro-
wotnych, podczas gdy uzytecznos¢ mierzona kwestionariuszem EQ-5D nie wykazywata tak znacznych

wahan.
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Tabela 35. Zestawienie uzytecznosci: stan wolny od choroby; w oparciu o wyniki przeglgdu systematycznego Peasgood 2010.

Zrédto

Stan zdrowia

Wartosc uzytecznosci
(SD) [mediana]

Metoda

Populacja

Populacja ogdlna kobiet w wieku
od 50 do 79 lat losowo wybrana z

Bonomi 2008 .
(USA) Leczenie: stan wolny od choroby w 1 roku 0,768 (0,13) [0,50] VAS Group Health’s BC Screening Pro-
gram (n =137)
3 miesigce-1 rok po zabiegu VAS: 0,65 (0,165) [0,64]
mastektomii TTO: 0,884
VAS Pracownicy wydziatu zdrowia pu-
e L ey okirs ro-1-(uvag sl ey leans
Stan wolny od choroby > 1 VAS: 0,77 (0,127) [080] A1,82 e EE -
! 0 piersi z Holandii (n =12)
rok po mastektomii TTO: 0,947
Stan wolny“od c.horc.)by >1 VAS: 0,82 (0,115) [0,83]
rok po terapii majacej na celu
unikniecie mastektomii TT0: 0,960
Chorzy we wczesnym stadium raka
TTO:0,94 (0,12 iersi (n = ii
Jansen 1".;98 Woczesne stadium raka piersi (aktualny stan zdrowia) ( ) SG, TTO piersi (n ?.1) po mastelftomll.lub
(Holandia) $G: 0,94 (0,11) lumpektomii przed terapia radiolo-
giczna
po CTH adjuwantowej, wybor (n = 0,84
54)
po CTH adjuwantowej, brak wybo- 082
Jansen 2004 Wc'zesne sta- ru (n =105) ' Woczesne stadium raka piersi (n =
landi dium raka EQ-5D
(Holandia) piersi brak CTH adjuwantowej, wybér (n . 448)
=28) ’
brak CTH adjuwantowej, brak 083
wyboru (n = 28) !
) EQ-5D (n =72): 0,696 (95% Cl 0,634-0,747) Chorzy na raka piersi (n = 361)
Lidgren 2007 . N L . . . .
. 1 rok po diagnozie pierwotnego raka piersi [0,725] EQ-5D, TTO zdiagnozowani w Szpitalu Uniwer-
(Szwecja) . . -
syteckim Karolinska w Szwecji

TTO (n = 69): 0,901 (95% Cl 0,848-0,935) [1,0]




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Wartos¢ uzytecznosci

Zrodto Stan zdrowia (D) [mediana]

Metoda Populacja

1 rok po diagnozie pierwotnego raka piersi, CTH ad- EQ-5D (n = 23): 0,620 (95% Cl 0,509-0,697)
juwantowa TTO (n=22): 0,886 (95% Cl 0,801-0,943)
26 ch h i
Mansel 2007 Woczesne stadium raka piersi: stan wolny od choroby, 6 chorych we wezesnym stadium

0,989 (0,010) SG raka piersi lub z zaawansowany

L) Il SCHEEN IS4 T rakiem piersi, Sredni wiek 68 lat
Kobiety w USA (n = 44) i UK (n = 23)
w wieku od 55 do 70 lat z rozpo-
2004 .. . - .
Sﬂ;EI;SAenUK(;O Stan wolny od choroby, brak dziatan niepozgdanych 0,974 (0,033) SG znanym w przeszfosci operacyjnym

rakiem piersi w 1 lub 2 stadium
otrzymujace leczenie hormonalne

Iker 2 .
Wa I(<LeJrK) 006 Woczesne stadium raka piersi (< 5 lat) 0,75 SG Populacja ogdlna (n = 100)
Wolowacz 2008 Woczesne stadium raka piersi z przerzutami do we- 079 QLQ-C30 mapo- Chorzy z zakoriczong chemiotera-
(20 krajow) ztéw: remisja ! wany do EQ-5D pig bez nawrotu choroby (n =929)
Ek . s I
Carter 1998 Stan po mastektomii 0,99 SG SR B A1 (19 IR Cler

Basic Reference Gamble

Tabela 36. Zestawienie uzytecznosci: wznowa miejscowa.

Wartosc uzytecznosci

Stan zdrowia (D) [mediana]

Metoda Populacja

Mansel 2007 Wznowa miejscowa 0,911 (0,098) G 26 chorych we wczesn.ym St.adIL.JrT"I raka' plf-:'r5| lub z zaawansowa-
(UK) nym rakiem piersi, sredni wiek 68 lat

Kobiety w USA (n = 44) i UK (n = 23) w wieku od 55 do 70 lat z
Wznowa miejscowa 0,816 (0,244) SG rozpoznanym w przesztosci operacyjnym rakiem piersi 1 lub 2
stadium otrzymujace leczenie hormonalne

Sarensen 2004
(USA, UK)

Carter 1998 Wznowa miejscowa 0,80 SG Eksperci z dziedziny raka piersi oraz Basic Reference Gamble




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 37. Zestawienie uzytecznosci: przerzutowy rak piersi.

Zrédto

Stan zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci
(SD) [mediana]

Metoda

Populacja

Leczenie: stan paliatywny/schytek zycia

0,358 (0,27) [0,30]

Populacja ogdlna kobiet w wieku od

Bonomi 2008 VAS 50 do 79 lat losowo wybrana z Group
USA Health’s BC S ing P
( ) Leczenie: nawréot w 1 roku 0,330 (0,19) [0,30] earts c:ele:;r;/;g rogram (n
Cykert 2004 o L Prc?ba kob!et w vyleku powyzej 5_0 Iat.z
Przerzutowy rak piersi, nastepnie smier¢ w ciggu 2 lat 0,3 SG Pétnocnej Karoliny oraz potudniowej
(USA)
Florydy (n = 106)
leczenie paliatywne + operacja (5 VAS: 0,46 (0,164) [0,41]
tygodni) TT0O: 0,617
VAS Pracownicy wydziatu zdrowia publicz-
De Haes 1991 Przerzutowy rak  leczenie paliatywne + chemioterapia VAS: 0,36 (0,170) [0,34] ’ nego i medycyny spofecznej (n = 15)
(Holandia) piersi (4 miesigce) TTO: 0,531 1710 _Al ~ (1-VAS) oraz eksperci w leczeniu raka piersi w
182 Holandii (n =12)
. . VAS: 0,19 (0,153) [0,17]
stadium terminalne
TTO: 0,288
Grann 1998 . Populacja ogdlna (n= 54), sredni wiek:
(USA) Przerzutowy rak piersi 0,63 (IQR 0,50-0,83) TTO 38 lat
. pacjentki: 0,72 (0,15)
choroba stabilna pielegniarki: 0,54 (0,22)
Hauser 2001 Przerzutowy rak ., . pacjentki: 0,63 (0,18) Pacjenci (n = 45) oraz pielegniarki
(USA) piersi p6na progresja choroby pielegniarki: 0,45 (0,25) 56 onkologiczne (n = 57)
. . pacjentki: 0,40 (0,26)
stadium terminalne pielegniarki: 0,19 (0,21)
) ) Av: 0,81
czesSciowa odpowiedz
UK: 0,84
Populacja pielegniarek onkologicznych
Av: 0,62 io =
Hutton 1996 Przerzm.Jtov.vy rak choroba stabilna SG 2.5 kfa!°"" (Av)“(n 12,9)’ w.tyr.'n ‘
piersi UK: 0,62 Wielkiej Brytanii (UK), sredni wiek :
33,7 lat
Av: 0,41

progresja

UK: 0,33




Zrédto

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Stan zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci
(SD) [mediana]

Metoda

Populacja

Lidgren 2007
(Szwecja)

Lloyd 2006
(UK)

Mansel 2007
(UK)

Schleinitz 2006
(USA)

Simons 2007
(USA)

Sarensen 2004
(USA, UK)

stadium terminalne

Przerzutowy rak piersi

Przerzutowy rak piersi, chemioterapia adjuwantowa

choroba stabilna

Przerzutowy rak

piersi odpowied? na leczenie

progresja
CTH z powodu odlegtych przerzutow

stadium IV ER+
Przerzutowy rak

piersi

stadium IV ER-
odpowiedz? na leczenie
Zaawanasowany  brak odpowiedzi na leczenie ale brak
rak piersi progresji
progresja

terapia hormonalna/ przerzuty

Przerzutowy rak oxeliegsto

piersi
chemioterapia/ przerzuty odlegte

Av: 0,16
UK: 0,13

EQ-5D (n = 65): 0,685 (95% Cl 0,620-
0,735) [0,725]

TTO (n=61): 0,820 (95% CI 0,760-0,874)
[0,850]

EQ-5D (n = 38): 0,692 (95% CI 0,611-
0,746)

TTO (n = 35): 0,776 (95% Cl 0,695-0,8411)
0,715
+0,075

0,272
0,710 (0,254)

[0,36] zakres: 0-0,75
[0,40] zakres: 0-0,79

0,75 (0,16), zakres: 0,25-0,95

0,67 (0,18), zakres: 0,25-0,95

0,51 (0,20), zakres: -0,05-0,95

0,724 (0,289)

0,432 (0,392)

EQ-5D, TTO

SG

SG

SG, TTO

SG

SG

Chorzy na raka piersi (n = 361) zdia-
gnozowani w Szpitalu Uniwersyteckim
Karolinska w Szwecji

Populacja ogdlna (n =100), sredni
wiek: 40,16 lat

26 chorych na EBC lub aBC, sredni
wiek 68 lat

Populacja ogélna kobiet (n =156),
chore na raka piersi zostaty wykluczo-
ne

Populacja kobiet w okoto-po meno-
pauzie (n = 100)

Kobiety w USA (n=44) i UK (n=23) w
wieku od 55 do 70 lat z rozpoznanym
w przesztosci operacyjnym EBC w 1
lub 2 stadium otrzymujace leczenie

hormonalne




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Wartos¢ uzytecznosci

Zrodto Stan zdrowia (SD) [mediana] Metoda Populacja
Walker 2 .
a (ErK)OOG Przerzutowy rak piersi 0,48 SG Populacja ogdlna (n = 100)
cze$ciowa/catkowita odpowied? 0,84 (0,12)
tabil horob. 0,62 (0,22
Brown 2001 Przerzutowy rak stabiina choroba ( ) , 2
(UK) ersi SG Préba 30 lekarzy onkologow
s progresja choroby 0,33 (0,24)
stadium terminalne 0,13 (0,12)
i . USA: 0,69
czesciowa/ catkowita odpowiedz
Av: 0,64
tabil horob USA: 0,84
stabilna choroba . . . .
Brown 1998 Przerzutowy rak Av: 0,81 Prc?l:l)a pielegniarek onkologicznych z 6
L SG krajow (Av), w tym z USA, (n =25-30 w
(USA) plersi USA: 0,70 kazdym z krajow)
progresja
Av: 0,65
USA: 0,49
stadium terminalne
Av: 0,39

Eksperci z dziedziny raka piersi oraz

2 Basic Reference Gamble

Carter 1998 Przerzuty odlegte 0,50




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.6. Analiza kosztow jednostkowych
3.6.1. Stan modelu ,,EFS”

3.6.1.1. Koszty lekow (pertuzumab, trastuzumab, Dx) w stanie ,,EFS”

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego uwzgled-

nione w analizie ekonomicznej.

Tabela 38. Schematy leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego uwzglednione w analizie ekono-

micznej.
Schemat leczenia stosowany terapii neoadjuwantowej Schemat leczenia stosowany terapii neoadjuwantowej
4 cykle P+T(i.v.)+Dx 3 cykle FEC oraz T(s.c.) do korica pierwszego roku liczac
(schemat zgodny z ChPL Perjeta, od momentu rozpoczecia terapii neoadjuwantowe;j
uwzgledniony w badaniu NeoSphere) (schemat uwzgledniony w badaniu NeoSphere)
4 cykle T(s.c.)+Dx 3 cykle FEC oraz T(s.c.) do korica pierwszego roku liczac
(schemat zgodny z MZ 23/02/2016, od momentu rozpoczecia terapii neoadjuwantowej
uwzgledniony w badaniu NeoSphere) (schemat uwzgledniony w badaniu NeoSphere)

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty schematéw P+T+Dx ora T+Dx w modelu wedtug kolejnych
cykli leczenia schematy leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego. Koszty w tabeli zaczerpnieto
z tabeli prezentujacej koszty jednostkowe w przeliczeniu na cykl leczenia (Tabela 49, str. 4.) Koszty

diagnostyki i monitorowania przedstawiono w rozdziatach 3.6.1.2. (str. 4.) oraz 3.6.1.3. (str. 4.)

Tabela 39. Koszty schematdéw P+T+Dx ora T+Dx w modelu wedfug kolejnych cykli leczenia (bez
uwzglednienia wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka).

TY', erki Koszty schematu leczenia P+T+Dx [z1] Koszty schematu leczenia T+Dx [zt]
it Ty O o e el e o me el
1 1 B B 2198 000 [ B 2198 o000 [ |
2 1 [ ] || 0,00 0,00 [ ] || 0,00 0,00 [ ]
3 1 [ ] [ | 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 [ |
4 2 B B s 0,00 N B 262 000 I
5 2 || [ ] 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 ||
6 2 | | 0,00 0,00 | | 0,00 0,00 [ ]
7 3 B B ¢ o000 ] B 262 000 [ ]
8 3 [ ] || 0,00 0,00 [ ] || 0,00 0,00 [ ]
9 3 || || 0,00 0,00 [ ] [ | 0,00 0,00 ||
10 4 B B ¢ o000 ] Bl 262 o000 ]
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Ty- Koszty schematu leczenia P+T+Dx [z1] Koszty schematu leczenia T+Dx [zt]
Cykl
modelu T(i.v.) Podanie i Podanie i

->T(s.c.) Dx FEC diagnostyka Ul Dx FEC diagnostyka

dzien
terapii

11 4 [ [ 0,00 0,00 [ [ 0,00 0,00 [
12 4 || 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 | ]
13 5 || I 0,00 296,45 ] B o0 2%45 [ ]
14 5 [ | [ | 0,00 0,00 | | 0,00 0,00 |
15 5 [ ] || 0,00 0,00 [ ] || 0,00 0,00 [ ]
16 6 | I 0,00 296,45 N B o000 29%45 N
17 6 || [ ] 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 ||
18 6 [ ] || 0,00 0,00 [ ] || 0,00 0,00 [ ]
19 7 || B oo 296,45 [ ] B oo 29%45 [ ]
20 7 [ ] [ ] 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 | ]
21 7 [ [ 0,00 0,00 [ [ 0,00 0,00 [
22 8 || I 0,00 0,00 I B oo 0,00 [
23 8 [ [ 0,00 0,00 [ [ 0,00 0,00 [
24 8 || [ ] 0,00 0,00 || | 0,00 0,00 [
25 9 [ ] B oo 0,00 [ ] B oo 0,00 [
26 9 || [ ] 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 ||
27 9 [ [ 0,00 0,00 [ ] [ | 0,00 0,00 [ |
28 10 [ ] B oo 0,00 [ ] Bl oo 0,00 [ ]
29 10 [ [ 0,00 0,00 [ [ 0,00 0,00 [ |
30 10 || [ ] 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 ||
31 1 || B oo 0,00 [ ] Bl oo 0,00 [
32 11 [ | [ | 0,00 0,00 | | 0,00 0,00 [ ]
33 11 || [ ] 0,00 0,00 [ ] [ ] 0,00 0,00 ||
34 12 | I 0,00 0,00 [ ] B oo 0,00 [
35 12 || [ ] 0,00 0,00 || [ | 0,00 0,00 ||
36 12 [ ] [ ] 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 [ ]
37 13 [ | B oo 0,00 [ B oo 0,00 ]
38 13 [ ] || 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 ||
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TY', e Koszty schematu leczenia P+T+Dx [z1] Koszty schematu leczenia T+Dx [zt]
e ol N L e A L il
39 13 [ [ 0,00 0,00 [ [ 0,00 0,00 [
40 14 || I 0,00 0,00 [ B oo 0,00 I
41 14 || [ ] 0,00 0,00 || || 0,00 0,00 [ ]
42 14 | | 0,00 0,00 | | 0,00 0,00 [ |
43 15 || I 0,00 0,00 [ ] B oo 0,00 ]
44 15 | | 0,00 0,00 | | 0,00 0,00 |
45 15 [ | [ ] 0,00 0,00 || || 0,00 0,00 [ ]
46 16 [ ] I 0,00 0,00 [ ] Bl oo 0,00 [ ]
47 16 [ | || 0,00 0,00 || [ ] 0,00 0,00 [
48 16 [ ] || 0,00 0,00 [ ] || 0,00 0,00 |
49 17 [ I 0,00 0,00 [ ] B oo 0,00 [
50 17 [ ] || 0,00 0,00 [ ] || 0,00 0,00 |
51 17 [ [ | 0,00 0,00 [ [ 0,00 0,00 [

Tabela prezentuje obliczenia wtasne. Koszty w tabeli zaczerpnieto z tabeli prezentujacej koszty jednostkowe w przeliczeniu
na cykl leczenia (Tabela 49, str. 4.) Koszty diagnostyki i monitorowania przedstawiono w rozdziatach 3.6.1.2. (str. 4.) oraz
3.6.1.3. (str. 4.)

Koszty w powyzszej tabeli przedstawiajg sytuacje, w ktérej 100% pacjentek leczonych bedzie w ra-
mach 17 cykli (terapia neoadjuwantowa + adjuwantowa). W rzeczywistosci cze$¢ pacjentek moze
przerwac leczenie (np. z powodu progresji choroby), w zwigzku z czym catkowite koszty 17 cykli le-
czenia beda w realnej praktyce mniejsze niz suma wszystkich kosztdw z powyzszej tabeli. W modelu —
aby odwzorowac realne koszty leczenia — uwzgledniono prawdopodobieristwo wystgpienia wznowy

lokalnej lub regionalnej i przerzutéw w trakcie trwania terapii neoadjuwantowej oraz adjuwantowej

3.6.1.2. Koszty podania lekéw w stanie , EFS”

W ramach stanu ,,EFS” nalezy uwzgledni¢ koszty odpowiadajgce nastepujgcym schematom podania:

» podanie technologii ocenianej w analizie ekonomiczne, tj. schematu stosowanego w ramach

leczenia neoadjuwantowego P+T(i.v.)+Dx(docetaksel i.v.);

» podanie komparatora, tj. schematu stosowanego w ramach leczenia neoadjuwantowego

T(s.c.)+Dx(docetaksel i.v.);
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» podawanie schematu stosowanego w ramach leczenia adjuwantowego: 3 cykle
T(s.c.)+FEC(i.v.); rzeczony schemat jest wspodlny dla terapii adjuwantowej dla technologii oce-
nianej i komparatora;

» podawanie schematu stosowanego w ramach leczenia adjuwantowego: T(s.c.) podawany
od zakonczenia podawania T(s.c.)+FEC(i.v.) do uptywu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia
neoadjuwantowego; rzeczony schemat jest wspdlny dla terapii adjuwantowej dla technologii

ocenianej i komparatora.

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ reali-
zowane 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 pacjentki po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie
w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pa-
cjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga
zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W zwigzku z niejednoznacznoscig rzeczywistego sposobu rozli-
czania $wiadczen zwigzanych z przepisaniem i podaniem lekédw w programie, przeanalizowano baze
danych NFZ zawierajaca zestawienie kosztdw wszystkich $wiadczen refundowanych przez NFZ w gru-
pie -chorych na raka piersi w okresie od _ (Kozierkiewicz
2013). Analize bazy danych NFZ i przedstawione obliczenia wykonano pierwotnie na potrzeby analizy
ekonomicznej i analizy wptywu na budzet refundacji leku Perjeta® (MAHTA 2013). Oszacowany dla
schematéw podawanych dozylnie koszt pojedynczego podania chemioterapii wynosi - zt

w przeliczeniu na pacjentke (Rozdziat 3.12. str. 4.)

Analiza bazy danych NFZ nie dostarczyta informacji o koszcie jednostkowym podania lekéw apliko-
wanych drogg podskdrng (dotyczy podawania trastuzumabu s.c.) Przyjeto, iz 90% pacjentek bedzie
przyjmowato lek s.c. w trybie ambulatoryjnym, natomiast u 10% pacjentek lek zostanie podany
w ramach jednodniowej hospitalizacji. Koniecznos¢ hospitalizacji moze wynikaé¢ ze stanu zdrowia
pacjentki lub potrzeby podania innych lekow podawanych drogg dozylng). Oszacowany koszt podania
lekdw aplikowanych drogg podskérng (dotyczy podawania trastuzumabu s.c.) wyniést 140,40 zt

(szczegoty obliczen przedstawia Tabela 40).

Zbiorcze zestawienie wartosSci przyjetych w analizie ekonomicznej (wraz z wyjasnieniami dotyczgcymi

zatozen oraz obliczen) przedstawia Tabela 40.
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Tabela 40. Koszt jednostkowy podania lekow i przepisania lekow w 21-dniowym cyklu przypadajgcy
na jednqg pacjentke leczong w ramach terapii neoadjuwantowej i adjuwantowe;j.

Koszt jednostkowy

Schemat leczenia Swiadczenia Komentarz
/ cykl 21-dniowy [zt]

Schematy podawane droga dozylna:

e P+T(i.v.)+Dx(docetaksel i.v.) - " Analize bazy danych NFZ Kozierkiewicz 2013 (MAHTA

o T(s.c.)+Dx(docetaksel i.v.) 2013)

e T(s.c.)+FEC(i.v.)

Przyjeto, iz 90% pacjentek bedzie przyjmowato lek
w trybie ambulatoryjnym, natomiast u 10% pacjentek lek
zostanie podany w ramach jednodniowej hospitalizacji.
Koniecznos¢ hospitalizacji moze wynikac ze stanu zdro-
wia pacjentki lub potrzeby podania innych lekow poda-
wanych drogg dozylng).

Koszt obliczony w nastepujacy sposdb:

Schemat podawany drogg podskérna: VTR 90% x przyjecie pacjentki w trybie ambulatoryjnym zwig-
e T(s.c.) ! zane z wykonaniem programu ($wiadczenie
5.08.07.0000004)

+ 10% x hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu (Swiadczenie 5.08.07.0000003)
=(90% x 2 pkt x 52 zt/pkt) + (10% x 9 pkt x 52 zt/pkt)
=140,40 zt

(wycena punktowa $wiadczen na podstawie
NFZ 110/2016/1)

3.6.1.3. Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia w stanie ,,EFS”

Koszty diagnostyki i monitorowania w programie przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke
w aktualnie realizowanym programie lekowym ,Leczenie raka piersi”. Wycena punktowa rocznego
ryczattu za diagnostyke w ww. programie wynosi 30 pkt w ramach leczenia adjuwantowego oraz 51

pkt w ramach leczenia neoadjuwantowego lub leczenia zaawansowanego raka piersi.
Tabela 41 przedstawia jednostkowy koszt diagnostyki i monitorowania leczenia P+T+Dx.

Tabela 41. Koszty jednostkowy monitorowania w programie leczenia neoadjuwantowe-
go/adjuwantowego raka piersi.

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt diagnostyki
cykli Jeyki®

Roczny koszt

[z1]

Swiadczenie punktowa rozliczeniowego
[pkt] [zt/pkt]

w roku® [z1]

5.08.08.0000014

Diagnostyka w programie leczenia 2 652,00 zt

neoadjuwantowego raka piersi 51 pkt 52,00 zt (=51 pkt 17,38 152,58 zt
lub leczenia zaawansowanego x 52 zt/pkt)

raka piersi1

5.08.08.0000015 1 560,00 zt

Diagnostyka w programie leczenia 30 pkt 52,00 zt (=30 pkt 17,38

adjuwantowego raka piersi1 x 52 zt/pkt)

! Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ: NFZ 119/2016/1.
% Obliczone jako iloraz 365 dni roku i 21 dni w cyklu (365/21).
®lloraz rocznego kosztu oraz liczby cykli w roku.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

W horyzoncie 21-dniowego cyklu leczenia w przeliczeniu na jedng pacjentke koszt diagnostyki terapii
ramach programu lekowego leczenia neoadjuwantowego oraz adjuwantowego raka piersi przyjeto

na poziomie, odpowiednio 152,58 zt oraz 89,75 zt.

3.6.1.4. Koszty leczenia zdarzen niepoZqdanych w stanie ,EFS”

Tabela 42 (str. 4.) przedstawia przyjete w analizie ekonomicznej koszty jednostkowe leczenia dziatan

niepozgdanych. W tabeli przedstawiono szczegéty dotyczace obliczen kazdego z kosztow.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 42. Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszt jednostkowy leczenia
zdarzenia niepozadanego [zt]

Komentarz / zrédto danych / szczegéty obliczen

Zdarzenie niepozgdane

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Wzrost aktywnosci amino-
transferazy alaninowej

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
tysienie 69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
Brak menstruacji 69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Srednia warto$¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2015 rok:
grupa E57 — Choroba niedokrwienna serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw, w ramach ktdrej rozliczane jest leczenie
dusznicy bolesnej (ICD10 120)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=XUy-6MW_9yY%3d, data dostepu 21.02.2017 r.

Dusznica bolesna 1511,45 z¢

Srednia warto$¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2015 rok:
Zapalenie wyrostka robaczko- grupa F86 — Choroby wyrostka robaczkowego, w ramach ktérej rozliczane jest zapalenia wyrostka robaczko-
1611,82 zt
wego wego (ICD10 K35)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=MoM5ahG9zRI1%3d, data dostepu 21.02.2017 r.

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Zwiekszenie aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowe;j

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
Astenia 69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do poziomu odpowiadajgcego 2016 r. (wy-
korzystano indeksy cen i towaréw w kategorii Zdrowie = 1,0311; w okresie od 2012 r. do 2016 r. wedtug
danych GUS)

484,53 zt = 469,92 zt [tugowska 2012] x 1,0311 [CPI z okresu 2012-2016; rozdziat 3.8. , str. 4.]

Bol kosci 484,53 zt

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Infekcje zwigzane z droga po-
dania




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Koszt jednostkowy leczenia
zdarzenia niepozadanego [zi]

Komentarz / zZrédto danych / szczegéty obliczen

Zdarzenie niepozgdane

Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do poziomu odpowiadajgcego 2016 r. (wy-
korzystano indeksy cen i towaréw w kategorii Zdrowie = 1,0311; w okresie od 2012 r. do 2016 r. wedtug
danych GUS)

2 948,95 zt = 2 860 zt [tugowska 2012] x 1,0311 [CPI z okresu 2012-2016; rozdziat 3.8. , str. 4.]

Biegunka 2 948,95 zt

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
Nadwrazliwos¢ na lek 69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
Zmeczenie 69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do poziomu odpowiadajacego 2016 r. (wy-
korzystano indeksy cen i towaréw w kategorii Zdrowie = 1,0311; w okresie od 2012 r. do 2016 r. wedtug
danych GUS)

5950,78 zt =5 771,29 zt [tugowska 2012] x 1,0311 [CPI z okresu 2012-2016; rozdziat 3.8., str. 4.]

Neutropenia z gorgczka 5950,78 zt

Przyjeto $rednig wartos¢ hospitalizacji w ramach grup JGP:

e S05 (liczba hospitalizacji: 14725; srednia wartos¢ hospitalizacji: 4 732,64)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=JsRON5i3CQo%3d, data dostepu 21.02.2017 r.
2 102,20 zt e SO06 liczba hospitalizacji: 25279; srednia wartos¢ hospitalizacji: 1 587,27)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=_uANF4iLuhl%3d, data dostepu 21.02.2017 r.
e S07 (liczba hospitalizacji: 16018; srednia wartos¢ hospitalizacji: 496,75)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=d39NhHegqU8%3d, data dostepu 21.02.2017 r.
wazona liczba hospitalizacji

Granulocytopenia

Przyjeto $rednig warto$¢ hospitalizacji w ramach grup JGP:

e SO5 (liczba hospitalizacji: 14725; srednia wartos¢ hospitalizacji: 4 732,64)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=JsSRON5i3CQo%3d, data dostepu 21.02.2017 r.

e S06 liczba hospitalizacji: 25279; srednia warto$¢ hospitalizacji: 1 587,27)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=_uANF4iLuhl%3d, data dostepu 21.02.2017 r.

S07 (liczba hospitalizacji: 16018; Srednia wartos¢ hospitalizacji: 496,75)

https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=d39NhHegqU8%3d, data dostepu 21.02.2017 r.
wazona liczba hospitalizacji

Obnizony poziom hemoglobiny 2 102,20 zt

Srednia warto$¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2015 rok:
Piorunujace zapalenie watroby 3 306,26 zt grupa G16 - Ostre choroby wgtroby, w ramach ktdrej rozliczane jest zapalenie

https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=g50In1qMv-4%3d, data dostepu 21.02.2017 r.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Koszt jednostkowy leczenia

zd ie niepozad .. .
arzenie niepozadane zdarzenia niepozadanego [zt]

Komentarz / zZrédto danych / szczegéty obliczen

Srednia warto$¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2015 rok:
Pétpasiec 2 270,04 zt grupa J46 - Duze choroby infekcyjne skéry, w ramach ktérej rozliczane jest leczenie pétpasca (ICD-10 B02)

https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=rELse98hG1A%3d, data dostepu 21.02.2017 r.

Srednia wartosé hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2015 rok:
Zaburzenia funkcji rozkurczo- grupa E54 - Niewydolnos¢ krqzenia < 70 r.z. bez pw, w ramach ktérej rozliczane jest lewokomorowej niewy-

wej lewej komory 215 )0n ) dolnosci serca (ICD10 150.1)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=EWeaUKIUKEw%3d, data dostepu 21.02.2017 r.
Przyjeto $rednig warto$¢ hospitalizacji w ramach grup JGP:
e SO5 (liczba hospitalizacji: 14725; srednia wartos¢ hospitalizacji: 4 732,64)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=JsSRON5i3CQo%3d, data dostepu 21.02.2017 r.
Leukopenia 2102,20 21 e 506 liczba hospitalizacji: 25279; srednia warto$¢ hospitalizacji: 1 587,27)

https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=_uANF4iLuhl%3d, data dostepu 21.02.2017 r.

S07 (liczba hospitalizacji: 16018; srednia wartos¢ hospitalizacji: 496,75)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=d39NhHegqU8%3d, data dostepu 21.02.2017 r.
wazona liczba hospitalizacji

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
Nieregularna miesigczka 69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
Zapalenie bton $luzowych 69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do poziomu odpowiadajgcego 2016 r. (wy-
korzystano indeksy cen i towaréw w kategorii Zdrowie = 1,0311; w okresie od 2012 r. do 2016 r. wedtug

Nudnosci 2 948,95 zt danych GUS)
2 948,95 zt = 2 860 zt [tugowska 2012] x 1,0311 [CPI z okresu 2012-2016; rozdziat 3.8. , str. 4.]
Neutropenia 5950,78 zt Przyjeto koszty jak w leczeniu neutropenii z gorgczka

Infekcje zwigzane z neutrope-

i 5950,78 zt Przyjeto koszty jak w leczeniu neutropenii z gorgczka

Posocznica 5950,78 zt Przyjeto koszty jak w leczeniu neutropenii z gorgczka




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Koszt jednostkowy leczenia

zd ie niepozad .. .
arzenie niepozadane zdarzenia niepozadanego [zt]

Komentarz / zZrédto danych / szczegéty obliczen

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej
Zespot dtoniowo-podeszwowy 69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;
koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)

Srednia warto$é hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2015 rok:
Neuropatia obwodowa 3002,21 zt grupa A31 - Choroby nerwéw obwodowych, w ramach ktérej rozliczane jest leczenie neuropatii obwodowe;j
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=8Qt1SjjCu34%3d, data dostepu 21.02.2017 r.

Srednia warto$¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2015 rok:
grupa LO7 — Zakazenia nerek lub drég moczowych, w ramach ktérej rozliczane jest zapalenie nerek (ICD10
N10/N11)
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=jwIVw2Xverc%3d, data dostepu 21.02.2017 r.

Ostre odmiedniczkowe zapale-

. 1397,10 zt
nie nerek

Przyjeto wartos¢ z publikacji Szkultecka-Debek 2014, korygujac wartos¢ do poziomu odpowiadajacego 2016
r. (wykorzystano indeksy cen i towaréw w kategorii Zdrowie = 1,0311; w okresie od 2012 r. do 2016 r. we-
dtug danych GUS)

77,63 zt = 75,29 zt [Szkultecka-Debek 2014] x 1,0311 [CPI z okresu 2012-2016; rozdziat 3.8., str. 4.]

Wysypka 77,63 zt

Przyjeto wartos¢ z publikacji Szkultecka-Debek 2014 (leczenie wymagajgce hospitalizacji) korygujac wartos¢
do poziomu odpowiadajgcego 2016 r. (wykorzystano indeksy cen i towaréw w kategorii Zdrowie = 1,0311;
w okresie od 2012 r. do 2016 r. wedtug danych GUS)

1 873,57 zt = 1817,06 zt [Szkultecka-Debek 2014] x 1,0311 [CPI z okresu 2012-2016; rozdziat 3.8. , str. 4.]

Zmiany skérne (SKIN TOXICITY) 1873,57 zt

Przyjeto wizyte ambulatoryjng w poradni onkologicznej

Zwigkszenie aktywnosci amino- 69,72 zt ($wiadczenie: 5.30.00.0000012, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu; 7 pkt; 9,96 zt/pkt;

transferaz koszt jednostkowy = 7 pkt x 9,96 zt/pkt = 69,72)
Srednia wartos¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2015 rok:
el epente da ey 1397,10 2t grupa LO7 — Zakazenia nerek lub drog mocx(g);cg&vglrgrsggl;ﬁgg;ej rozliczane jest zakazenie uktadu moczo-
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=jwIVw2Xverc%3d, data dostepu 21.02.2017 r.
Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do poziomu odpowiadajacego 2016 r. (wy-
Wymioty 294895 7t korzystano indeksy cen i towaréw w kategorii Zdrowie = 1,0311; w okresie od 2012 r. do 2016 r. wedtug

danych GUS)
2948,95 zt = 2 860 zt [tugowska 2012] x 1,0311 [CPI z okresu 2012-2016; rozdziat 3.8., str. 4.]




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.6.1.5. Koszty monitorowania w okresie wolnym od choroby w stanie ,,EFS”

Zalecane jest by chore po zakoriczeniu radykalnego leczenia z powodu raka piersi pozostawaty pod
statg obserwacja lekarskg. Gtéwnym celem badan kontrolnych s3: wczesne wykrycie miejscowego
i regionalnego nawrotu choroby oraz wtdrnych nowotwordw, obserwacja w kierunku pdznych powi-
ktan, poradnictwo psychologiczne i socjologiczne (w tym zalecenie fizycznej aktywnosci i odpowied-
niej diety w celu zmniejszenia nadwagi), a takze ocena pdznych wynikow leczenia. Tabela 43 przed-
stawia zasady obowigzujgce w obserwacji chorych po leczeniu przedinwazyjnego raka przewodowe-

go oraz raka inwazyjnego w stopniu I-lIl.

Tabela 43. Zalecenia dotyczgce obserwacji po radykalnym leczeniu z powodu raka piersi (PTOK
2015a).

Badania zalecane Czestos¢

Samobadanie Co miesigc
Pierwsze 2 lata co 3 miesiqcel
Badanie przedmiotowe 2-5 lat co 6 miesiecy
> 5 lat co 12 miesiecy

Co 12 miesiecy

Mammograﬂa2
Pierwsze badanie po 6 miesigcach u chorych po BCS
Badanie ginekologiczne Co 12 miesiecy u kobiet z zachowang macicg, leczonych tamoksyfenem3
Badania obrazowe i laboratoryjne Tylko ze wskazan klinicznych

Ocena stanu mineralizacji kosci

12-2 iesi
(densytometria)” Co 4 miesigce

Ocena masy ciata Zalecane utrzymanie BMI w przedziale 20-25

Tw przedinwazyjnym raku badania kontrolne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata; nastepnie co 12 miesiecy;

> MR do rozwazenia u chorych nosicielek mutacji w genach BRCA;

*u chorych bez objawdw ze strony narzagdu rodnego nie ma wskazan do USG-TV oraz biopsji endometrium;

4 dotyczy chorych o wysokim ryzyku osteoporozy zwigzanej z leczeniem inhibitorami aromatazy lub z zahamowaniem czyn-
nosci hormonalnej jajnikow.

Na podstawie zalecen dotyczacych obserwacji po radykalnym leczeniu z powodu raka piersi w niniej-
szej analizie przyjeto, ze u pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych nie wystepuje nawroét
choroby po przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym, raz na kwartat beda przeprowadzane badania

kontrolne, a raz w roku mammografia. Wycene punktowg wizyty ambulatoryjnej, w ramach ktdre;j

bedg rozliczane badania kontrolne, przyjeto na poziomie wyceny Swiadczenia specjalistycznego 2-go
typu. Ponadto, na podstawie charakterystyki grup ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych (Za-

tacznik 7 do NFZ 62/2016) ustalono, ze badanie mammografii piersi (lista W3 Badania dodatkowe -



Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

grupa 2) moze byé rozliczone w ramach Swiadczenia specjalistycznego 3-go typu z katalogu ambula-
toryjnych grup swiadczen specjalistycznych (NFZ 62/2016). Kalkulacje rocznego kosztu monitorowa-

nia w oparciu o powyzsze zatozenia przedstawia Tabela 44.

Tabela 44. Miesieczny koszt monitorowania pacjentki bez objawdw choroby po zabiegu chirurgicznym
i po zakonriczeniu leczenia adjuwantowego.

Liczba cykli | Koszt/cykl
modelu modelu®
w roku® [zt]

Wartos¢ L. Wycena
Czestosc
punktu

/rok (2]

Koszt/rok
[zt]

Swiadczenie punktowa
[pkt]

5.30.00.0000012

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go 7,0 pkt 3 9,96 zt/pkt 209,16 zt 12 17,43 zt
typu

5.30.00.0000013

W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go 13,0 pkt 1 9,96 zt/pkt 129,48 zt 12 10,79 zt
typu

tacznie 338,64 zt 12 28,22 zt

! wartogé punktu stanowi $rednig z ceny punktéw Swiadczen w zakresie onkologii w 2016 roku ustalong na podstawie In-
formatora o umowach NFZ, uwzgledniajgc swiadczeniodawcdw z najwyzszg sumg kontraktu w kazdym Oddziale Woje-
woédzkim NFZ (zob. Rozdziat 3.10. str. 4.)

2 . ..

Jeden rok zawiera 12 miesiecy.
*lloraz rocznego kosztu oraz liczby cykli w roku.

taczny roczny koszt monitorowania stanu chorej w stanie wolnym od objawdw choroby po zabiegu

chirurgicznym wynosi 338,64 zt, tj. 28,22 zt w przeliczeniu na miesieczny cykl modelu.

3.6.2. Stan modelu ,Locoregional recurrence”

3.6.2.1. Koszty wznowy lokalnej lub regionalnej stanie ,Locoregional recurrence”

Koszty leczenia wznowy lokalnej lub regionalnej przyjeto na podstawie pracy Orlewska 2006 majacej
na celu ocene ekonomiczng trastuzumabu w terapii adjuwantowej raka piersi w Polsce. Rodzaj i ilos¢
zuzytych zasobéw w analizie Orlewska 2006 okreslono na podstawie opinii 3 ekspertéw onkologéw
z Centrum Onkologii w Warszawie oraz Wojewddzkiego Osrodka Onkologicznego w Opolu i 3 eksper-
téw kardiologéw z Centrum Kardiologii w Warszawie, ktérzy wypetnili odpowiednio skonstruowane
kwestionariusze. Zrédtem danych na temat cen jednostkowych z perspektywy ptatnika byt dziat ad-
ministracyjny Centrum Onkologii w Warszawie oraz dziat administracyjny Wojewddzkiego Osrodka
Onkologicznego w Opolu. Koszt rozwazanego stanu przyjeto na poziomie $redniej z kosztow w sta-
nach ,nawrét choroby” oraz ,,wznowa w drugiej piersi”. Wartosci z analizy Orlewska 2006, oszaco-
wane dla 2006 roku, zaktualizowano na stan obecny przy uzyciu indeksu cen towaréw i ustug kon-
sumpcyjnych CPl w kategorii ,,Zdrowie” (GUS CPI 2016). Skumulowany wskaznik inflacji w kategorii
,Zdrowie” w latach 2006-2015 wynidst 24,66%.
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Tabela 45. Roczny koszt leczenia nawrotu miejscowego (Orlewska 2006).

Koszt [zt]

Charakterystyka stanu

2006 rok 2016 rok*

obejmuje hospitalizacje, konsultacje, badania laboratoryjne,

nawrdt choroby radioterapie, koszt nabycia lekow 16 454,00 20512,10

T o [, obejmuje hosplttallzaqe{ konsultacje, b'adanlla laboratoryjne, 14 426,00 17 983,93
radioterapie, koszt nabycia lekow.

Sredni koszt 19 248,02

* wartosci z analizy Orlewska 2006, oszacowane dla 2006 roku, zaktualizowano na stan obecny przy uzyciu indeksu cen
towarow i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii ,Zdrowie” (GUS CPI 2016; wartosci indekséw przedstawiono w zatgczni-
ku — Tabela 53, str. 4.

Sredni roczny koszt leczenia nawrotu miejscowego wynosi 19 248,02 zt (1 604,00 zt w przeliczeniu

na miesieczny cykl modelu).

3.6.1. Stan modelu ,,Remission”

3.6.1.1. Koszty monitorowania w okresie wolnym od choroby w stanie ,Remission”

Przyjeto, ze pacjentki po osiggnieciu remisji w ramach leczenia nawrotu regionalnego lub lokalnego,
beda pozostawad pod statg obserwacja lekarskg. Gtéwnym celem badan kontrolnych jest wczesne
wykrycie wtdrnych nowotworéw, obserwacja w kierunku pdznych powiktan, poradnictwo psycholo-
giczne i socjologiczne (w tym zalecenie fizycznej aktywnosci i odpowiedniej diety w celu zmniejszenia
nadwagi), atakze ocena pdinych wynikéw leczenia. Wobec powyzszego koszty monitorowania
w okresie wolnym od choroby w stanie ,Remission” przyjeto na poziomie kosztéw monitorowania
bez objawdéw choroby po zabiegu chirurgicznym; koszt monitorowania wyniost 28,22 zt w przeliczeniu

na miesieczny cykl modelu (Tabela 44 w rozdziale 3.6.1.3. str. 4.)

3.6.2. Stany modelu ,Metastatic not progressed” i ,Metastatic progressed”

3.6.2.1. Koszty lekéw (pertuzumab, trastuzumab, CTH, lapatynib, kapecytabina)
w stanach ,,Metastatic not progressed” i ,,Metastatic progressed”

W rozdziale 1.3.11.7. (str. 4.) przedstawiono zatozenia dotyczace schematéw leczenia stosowanych
w uogoblnionym raku piersi. W przypadku 62,7% pacjentek w ramach 1. linii leczenia uogdlnionego
raka piersi otrzyma schemat leczenia P+T+Dx, natomiast w 2. linii leczenia otrzyma Lap+kap; u pozo-
statych 37,3% pacjentek w ramach 1. linii leczenia uogélnionego raka piersi otrzyma schemat leczenia

Lap+kap, natomiast w 2. linii leczenia otrzyma standardowe schematy CTH.

Tabela 46 przedstawia oszacowanie Sredniego miesiecznego kosztu leczenia w ramach zaawansowa-

nego/uogdlnionego raka piersi, wraz z objasnieniem poczynionych zatozen.
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Tabela 46. Oszacowanie sredniego miesiecznego kosztu leczenia w ramach zaawansowane-
go/uogdlnionego raka piersi.

0,
Srednia liczba Srednia liczba A
Schemat . . .. . . . pacjen
leczenia cykli leczenia  miesiecy leczenia Catkowity koszt leczenia [zt]

Sredni miesiecz-
ny koszt leczenia
[zt]

3

.. cjen-
[cykle] [miesiace] tek

1. linia leczenia zaawansowanego/uogdlnionego raka piersi

= liczba cykli leczenia x (koszt P/cykl
+koszt T/cykl + koszt podania i moni-
torowania) + 6 cykli x koszt Dx/cykl

P+T+Dx 39,3° 27,2 62,7%

+6 cykli x (Dx) 121,98 zt zt*
+39,3 cykle x (Il 2* + 152,58 )

= liczba cykli leczenia x (koszt
Lap+kap 21.0° 145 Lap/cykl -t-.chszt ka.p/cykl +k.oszt po-
dania i monitorowania)
=21 cyklix (5 511,12zt + 183,16 t* +

B+ 152,582

37,3%

2. linia leczenia zaawansowanego/uogélnionego raka piersi

= liczba cykli leczenia x (koszt lapaty-
Lap+kap 15,6° 10,8 nibu/cykl +kos.zt .kapec.yta bmy/c.ykl 62,7%
+koszt podania i monitorowania)
= 15,6 cykli x (5 511,122t" + 183,16 zt

+l * + 152,58 2t°)

1

= liczba cykli leczenia x (koszt

inne schema- . .
e 15,60 10,8 CTH/cykl + koszt po.danla i monito- 37.3%
rapii (CTH) GEIELEY )
= 15,6 cykli x (148,71 zt* + [
+59,84 zt°)

% p+T+Dx: érednia liczba miesiecy wyznaczona w oparciu o krzywe Time To Off Treatment (TTOT) z badania CLEOPATRA;
Lap+kap w 1. linii: wyznaczono w oparciu o srednig liczbe miesiecy w terapii T+Dx (z badania CLEOPATRA; 26,31 miesigca)
oraz iloraz median PFS dla Lap+CTH i T+CTH z przegladu systematycznego Mendes 2015 (stosunek median: 9 miesiecy dla
Kap+CTH / 11,3 miesiecy dla T+CTH z badania Gelmon 2015); obliczono jako: 26,31 miesigca x (9/11,3).

Lap+kap w 1. linii: wyznaczono w oparciu o krzywe Time To Off Treatment (TTOT) z badania EMILIA.
CTH w 2. linii leczenia: w przegladzie systematycznym Gelmon 2015 wskazano na brak istotnych statystycznie réznic w PFS
pomiedzy Lap+CTH i CTH w ramach 2. linii leczenia w zwigzku z czym przyjeto, Ze czas leczenia CTH bedzie réwny czasowi
leczenia Lap+CTH.
W zwigzku z duzg liczbg danych krzywe TTOT nie zostaty przedstawione w niniejszym dokumencie, natomiast znajdujg sie
w modelu globalnym zatagczonym do niniejszego dokumentu, w arkuszu ,,Supportive Care”.

! zobacz Tabela 49, str. 4.

? koszt podania — zobacz Tabela 47, str. 4.

® koszt monitorowania i diagnostyki —zobacz Tabela 41, str. 4.
w oparciu o koszty schematéw chemioterapii oszacowanych w analizie wptywu na budzet Serafin 2017 (w niniejszej anali-

zie w ramach leczenia 2. linii uwzgledniono $rednig arytmetyczng kosztéw schematéw AC->P, AC, AT).

> Koszt monitorowania i diagnostyki — zobacz Tabela 48, str. 4.
® obliczone jako iloraz liczby miesiecy leczenia oraz stosunku (21 dni w cyklu / 30,4 dni w miesigcu).
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3.6.2.2. Koszty podania lekow w stanach ,Metastatic not progressed” i ,,Metastatic
progressed”

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ reali-
zowane 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 pacjentki po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie
w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pa-
cjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga
zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W zwigzku z niejednoznacznoscig rzeczywistego sposobu rozli-
czania swiadczen zwigzanych z przepisaniem i podaniem lekéw w programie, przeanalizowano baze
danych NFZ zawierajacg zestawienie kosztow wszystkich swiadczen refundowanych przez NFZ w gru-
pie -chorych na raka piersi w okresie od_ (Kozierkiewicz
2013). Analize bazy danych NFZ i przedstawione obliczenia wykonano pierwotnie na potrzeby analizy
ekonomicznej i analizy wptywu na budzet refundacji leku Perjeta® (MAHTA 2013). Oszacowany dla
schematéw podawanych dozylnie koszt pojedynczego podania chemioterapii wynosi - zt
w przeliczeniu na pacjentke, natomiast w przypadku leczenia jedynie drogg doustng (tabletki) osza-
cowany koszt jednostkowy podania wynosi - zt (Rozdziat 3.12. str. 4.) Zbiorcze zestawienie war-

tosci przyjetych w analizie ekonomicznej przedstawia Tabela 47.

Tabela 47. Koszt jednostkowy podania lekow i przepisania lekow w 21-dniowym cyklu przypadajgcy
na jednq pacjentke leczong w ramach zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi.

Koszt jednostkowy $wiadczenia / cykl 21-dniowy [z1]

Schematy zawierajgce Schematy zawierajace inne schematy leczenia
trastuzumab lapatynib — chemioterapia

Koszt jednostkowy I [ [

Swiadczenia

Zrédto: opracowanie MAHTA 2013

3.6.2.3. Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie leczenia w stanach ,Metastatic
not progressed” i ,Metastatic progressed”

Koszty diagnostyki i monitorowania w programie przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke
w aktualnie realizowanym programie lekowym ,leczenia zaawansowanego raka piersi”. Wycena

punktowa rocznego ryczattu za diagnostyke w ww. programie wynosi 51 pkt, tj. 2 652 zt (przy zatoze-

niu ceny punktu w wysokosci 52 zt). Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach leczenia chemiote-
rapia (nie w ramach programu lekowego) przyjeto w oparciu o zasady rozliczania $wiadczenia , okre-

sowa ocena skutecznosci chemioterapii”.
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Tabela 48 przedstawia obliczenie jednostkowego kosztu diagnostyki i monitorowania w ramach le-

czenia w chorych na zawansowanego lub uogélnionego raka piersi.

Tabela 48. Koszty jednostkowe monitorowania w ramach leczenia zaawansowanego lub uogdlnione-
go raka piersi.

Wartos¢ Cena punktu Liczba Koszt
Roczny koszt . . . 5
[zf] cykli diagnostyki/cykl
w roku® [zt]

Swiadczenie punktowa rozliczeniowego
[pkt] [2t/pkt]

5.08.08.0000014

Diagnostyka w programie leczenia 2 652,00 zt

neoadjuwantowego raka piersi lub 51 pkt1 52,00 zt (=51 pkt 17,38 152,58 zt
leczenia zaawansowanego raka x 52 zt/pkt)

piersi1

5.08.05.0000008 1040,00 zt

okresowa ocena skutecznosci 5 pkt2 52,00 zt (=5 pkt x 52 17,38 59,84 zt
chemioterapii’ 2t/pkt x 4/rok)*

! Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ: NFZ 119/2016/1.

2 Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ: NFZ 91/2016; $wiadczenie rozliczane nie cze$ciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz
raz na trzy miesigce.

® obliczone jako iloraz 365 dni roku i 21 dni w cyklu (365/21).

* Swiadczenie 5.08.05.0000008 jest rozliczane nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce, w zwigzku
z czym przyjeto, ze petne $wiadczenie moze by¢ rozliczone 4-krotnie w ciggu roku kalendarzowego (12 miesiecy w roku / 3
miesigca).

® lloraz rocznego kosztu oraz liczby cykli w roku.

W horyzoncie 21-dniowego cyklu leczenia w przeliczeniu na jedng pacjentke koszt diagnostyki terapii
ramach programu lekowego leczenia zaawansowanego raka piersi wynosi 152,58 zt natomiast che-

mioterapii — wynosi 59,84 zt.
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3.7. Koszty jednostkowe lekow stosowanych w leczeniu raka piersi

Tabela 49. Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w leczeniu raka piersi.

Wielkos¢ jednostki
uwzglednionej w
obliczeniach [mg]

Koszt jednostki
z perspektywy

PPP [2t]

Dawkowanie

Masa ciata

/ powierzchnia

ciata

Podana d

1. cykl

awka

nastepne cykle

Podana dawka

1. cykl nastepne cykle

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab i.v.

z RSS

Trastuzumab s.c.

Trastuzumab s.c.

z RSS

Docetaxel

Fluorouracyl

Epirubicyna

Cyklofosfamid

Karboplatyna

Lapatynib

420

150

150

600

600

0,9137"

0,0133"
1,3819"
0,0570"
0,218"

0,210"

state*

mg/kg

mg/kg

state*

state*

mg/m?

mg/m?

mg/m?

mg/m?

state*

state*

nie dotyczy

I

i

nie dotyczy

nie dotyczy
1,78 m’
1,78 m’
1,78 m’
1,78 m’

nie dotyczy

nie dotyczy

840
(NeoSphere Tryphae-
na, ChPL Perjeta, MZ

23/02/2016)

8
(NeoSphere Tryphae-
na, ChPL Perjeta, MZ

23/02/2016)

8
(NeoSphere Tryphae-
na, ChPL Perjeta, MZ

23/02/2016)

600

420
(NeoSphere Tryphae-
na, ChPL Perjeta, MZ

23/02/2016)

6
(NeoSphere Tryphae-
na, ChPL Perjeta, MZ

23/02/2016)

6
(NeoSphere Tryphae-
na, ChPL Perjeta, MZ

23/02/2016)

(MZ 23/02/2016)

600

(MZ 23/02/2016)

75
(ChPL Perjeta)

100
(ChPL Perjeta)

600"

708

(mediana dawki z badania Tryphaena)

26250
(1250 mg/dzien x 21 dni;

N
I I
I I
I I
I N
121,98 zt 162,64 zt

14,19 zt

221,38 zt

60,89 zt
154,11 zt 154,11 zt

5511,12 zt 5511,12 zt
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Wielkos¢ jednostki Koszt jednostki  Dawkowanie Masa ciata LLERER N E Podana dawka
MZ 23/02/2016)
: st 2 2 2000
Kapecytabina 1 0,0037 mg/m 1,78 m (MZ 23/02/2016) 183,16 zt 183,16 zt

¥ Dane udostepnione przez wnioskodawce.

# Obliczenia przeprowadzone w analizie wptywu na budzet Serafin 2017.

## obliczenia wtasne w oparciu o dane NFZ (zobacz Tabela 50, Tabela 51, Tabela 52).
* dawkowanie state — nie zalezy od masy ciata ani powierzchni ciata.
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Tabela 50. Koszty jednostkowe refundowanych lekdw zawierajgcych kapecytabine.

Kod EAN

Produkt leczniczy

Wielkos¢
dawki

Jednostka
dawki

Koszt NFZ
za opakowanie
jednostkowe1

Wielkos¢
opakowania

Liczba opakowan zrefun-
dowanych w okresie

12.2015-11.2016"

Liczba mg zrefundo-

wanych w okresie
12.2015- 11.2016>

Koszt/mg’

5055565707531 Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 150 mg 60 szt. 20,24 3 894,24 35048 199,10 0,0022
5909991003456 Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg 150 mg 60 szt. 25,11 115,58 1040 258,90 0,0028
5909991004736 Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 150 mg 60 szt. 13,46 808,01 7 272 080,00 0,0015
5909991011079 Ecansya, tabl. powl., 150 mg 150 mg 60 tabl. 30,89 217,00 1952 999,40 0,0034
5909991000448 Symloda, tabl. powl., 150 mg 150 mg 60 szt. 25,01 328,72 2958 438,70 0,0028
5909991034047 Vopecidex, tabl. powl., 150 mg 150 mg 60 szt. 20,24 542,48 4 882 299,50 0,0022
5909990893416 Xeloda, tabl. powl., 150 mg 150 mg 60 szt. 79,64 2463,13 22 168 130,60 0,0088
5055565709153 Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 300 mg 60 szt. 47,06 359,62 6473 161,99 0,0026
5909991011147 Ecansya, tabl. powl., 300 mg 300 mg 60 tabl. 48,60 5,00 90 000,00 0,0027
5055565707548 Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 500 mg 120 szt. 114,87 12 681,49 760 889 294,02 0,0019
5909991003463 Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg 500 mg 120 szt. 179,80 298,52 17 911 020,98 0,0030
5909991004699 Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 500 mg 120 szt. 95,93 2 481,55 148 892 895,00 0,0016
5909991011239 Ecansya, tabl. powl., 500 mg 500 mg 120 tabl. 129,04 1197,21 71832 700,00 0,0022
5909991000455 Symloda, tabl. powl., 500 mg 500 mg 120 szt. 104,14 825,26 49 515 765,00 0,0017
5909991034139 Vopecidex, tabl. powl., 500 mg 500 mg 120 szt. 99,96 1514,63 90 878 088,00
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. L. . L. Koszt NFZ  Liczba opakowan zrefun- Liczba mg zrefundo-
. Wielkos¢  Jednostka Wielkos¢ . . . 3
Kod EAN Produkt leczniczy dawki dawki onakowania za opakowanie dowanych w okresie wanych w okresie  Koszt/mg
P jednostkowe® 12.2015-11.2016" 12.2015- 11.2016>
5909990893515 Xeloda, tabl. powl., 500 mg 500 mg 120 szt. 428,27 9713,12 582 787 047,53 0,0071
Sredni koszt NFZ / jednostka dawki® 0,0037

Tw oparciu o dane NFZ pochodzace z komunikatéw DGL za okres od 12.2015-11.2016 (zobacz Tabela 54, str. 4.)

2 lloczyn liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych i liczby jednostek dawki w opakowaniu jednostkowym.
® lloraz kosztu NFZ za opakowanie jednostkowe oraz liczby jednostek dawki w opakowaniu.

*Sredni wazony koszt/mg z wagami w postaci liczby zrefundowanych mg w okresie 12.2015-11.2016.

Tabela 51. Koszty jednostkowe refundowanych lekéw zawierajgcych lapatynib.

8 34 - o Koszt NFZ Liczba opakowan zre-  Liczba mg zrefundo-
. Wielkos¢ Jednostka  Wielkos¢ . . . 3
Kod EAN Produkt leczniczy dawki dawki opakowania za opakowanie  fundowanych w okresie wanych w okresie  Koszt/mg
P jednostkowe® 12.2015-11.2016" 12.2015- 11.2016>
5909990851966  Tyverb, tabl. powl., 250 mg 250 mg 70 tabl.(but.) 3675,18 3827,20 66 976 056,00 0,2100
5909990851973  Tyverb, tabl. powl., 250 mg 250 mg 140 tabl.(but.) 7 345,47 1559,61 54 586 407,49 0,2099
Sredni koszt NFZ / jednostka dawki® 0,210

Tw oparciu o dane NFZ pochodzace z komunikatow DGL za okres od 12.2015-11.2016 (zobacz Tabela 54, str. 4.)

2 lloczyn liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych i liczby jednostek dawki w opakowaniu jednostkowym.
® lloraz kosztu NFZ za opakowanie jednostkowe oraz liczby jednostek dawki w opakowaniu.

*Sredni wazony koszt/mg z wagami w postaci liczby zrefundowanych mg w okresie 12.2015-11.2016.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 52. Koszty jednostkowe refundowanych lekdw zawierajgcych karboplatyne .

Kod EAN

Produkt leczniczy

Wielkos¢
dawki

Jednostka

dawki

Wielkos¢
opakowania

Koszt NFZ
za opakowanie
jednostkowe1

Liczba opakowan zrefun-
dowanych w okresie
12.2015-11.2016"

Liczba mg zrefun-
dowanych w okre-
sie

12.2015- 11.2016>

Koszt/mg®

5909990776733 Carboplatin Accord, koncentrat do spo- - mg/ml 1fiol.a15 33,16 11877,75 1781 662,94 0,22104
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml

5909990776740  Carboplatin Accord, koncentrat do spo- mg/ml CUlohE)e 94,29 20 646,88 929109409  0,209524
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml

5909990816104  Crbomedac, koncentrat do sporzadzania mg/ml L fiol. po 255,76 490,96 490960,97  0,255756
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 100 ml

5909990816163  Carpomedac, koncentrat do sporzadzania mg/ml UG EOES 39,64 1782,33 267349,12  0,264257
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml

5909990816170  Carbomedac, koncentrat do sporzadzania me/ml 1 fiol. po 45 104,03 3917,94 1763070,80  0,231179
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml

5909990816156  C2rpomedac, koncentrat do sporzadzania mg/ml SO S 16,37 976,96 4884815  0,327408
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml

5909990816187  Crbomedac, koncentrat do sporzadzania mg/ml 1 fiol. po 60 149,79 4 440,53 2664319,09  0,249654
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 100 brak zrefundo-

5909990662760 sporzadzania roztworu do infuzji, 10 10 mg/ml ml P wanych opako- 0,00 0,00 0,00
mg/ml warn
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 15

5909990450022 sporzadzania roztworu do infuzji, 10 10 mg/ml ml P 37,47 6,61 991,00 0,249782
mg/ml

5900990477425  CarPoplatin Pfizer, roztwor do wstrzyki- mg/ml 1 fiol.po 15 34,76 6 919,65 1037947,33  0,231709
wan, 10 mg/ml ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 45

5909990450039 sporzadzania roztworu do infuzji, 10 10 mg/ml ml P 107,37 54,41 24 483,40 0,2386
mg/ml

5900990477432  Carpoplatin Pfizer, roztwor do wstrzyki- ) me/ml U0 94,69 14 414,99 6486744,97  0,210427
wan, 10 mg/ml ml

5909990776726 ~ Carboplatin Accord, koncentrat do spo- mg/ml 1 fiol.po 5 12,24 5 606,52 28032581  0,244733
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml

5900990477418  CarPoplatin Pfizer, roztwor do wstrzyki- mg/ml UGS 12,64 3089,57 15447851  0,252769
wan, 10 mg/ml ml




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Liczba mg zrefun-

Koszt NFZ  Liczba opakowan zrefun-
dowanych w okre-

Wielkos¢ Jednostka  Wielkos¢

Kod EAN Produkt leczniczy . : . za opakowanie dowanych w okresie . Koszt/mg3
dawki dawki opakowania ednostkowe? 12.2015-11.2016" sie
) : ' 12.2015- 11.2016°
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 60 brak zrefundo-
5909990662753 sporzadzania roztworu do infuzji, 10 10 mg/ml ml P wanych opako- 0,00 0,00 0,00
mg/ml wan
5909990851058  Carboplatin Accord, koncentrat do spo- mg/ml 1 fiol.po 60 125,22 9703,25 5821947,59  0,208697
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
Sredni koszt NFZ / jednostka dawki’ 0,218

w oparciu o dane NFZ pochodzace z komunikatéw DGL za okres od 12.2015-11.2016 (zobacz Tabela 54, str. 4.)

2 lloczyn liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych i liczby jednostek dawki w opakowaniu jednostkowym.
® lloraz kosztu NFZ za opakowanie jednostkowe oraz liczby jednostek dawki w opakowaniu.

*Sredni wazony koszt/mg z wagami w postaci liczby zrefundowanych mg w okresie 12.2015-11.2016.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.8. Indeksy cen towarow i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii ,Zdro-
wie” w latach 2007-2016

Tabela 53. Indeksy cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPl w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2007-
2016.

Indeks cen towaréw i ustug

konsumpcyjnych CPI #rédto danych

(strony www; data dostepu 17.02.2017)

w kategorii ,Zdrowie”
za okres I-XIl dane roku
(I-X1l poprzedniego roku = 100)

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualno

2007 102,1 sci/5464/2/3/1/inflacja_01-12_2007.zip

2008 103.4 http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualno
! sci/5464/2/4/1/inflacja_cpi_01-12_2008.zip

2009 103,2 http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/inflacja_cpi_01-12_2009.zip

2010 102,9 http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/chu_inflacja_cpi_01-12_2010.zip

2011 104,5 http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/chu_inflacja_cpi_01-12_2011.zip

2012 1032 http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualno
! sci/5464/2/8/2/chu_inflacja_cpi_01-12_2012.zip

2013 1018 http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualno
’ sCi/5464/2/20/4/chu_inflacja_cpi_01-12_2013.zip

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-
2014 100,2 cen/wskazniki-cen-towarow-i-uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2014-r-

,2,33.html

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-
2015 101,9 cen/wskazniki-cen-towarow-i-uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2015-
roku,2,49.html

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-
2016 99,2 cen/wskazniki-cen-towarow-i-uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2016-
roku,2,62.html

od 2007

do 2016 124,66 lloczyn indekséw z lat 2007-2016




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.9. Adresy stron internetowych z dostepem online do danych NFZ infor-
mujacych o liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych oraz
kwocie refundacji lekow w Polsce

Tabela 54. Adresy stron internetowych z dostepem online do danych NFZ informujgcych o liczbie zre-
fundowanych opakowan jednostkowych oraz kwocie refundacji lekéw w Polsce z okresu

01.2015-11.2016.

Miesigc oraz rok ktérego

dotyczg dane NFZ

Adres strony internetowej z dostepem do danych NFz
(data dostepu 24.02.2017)

01.2015

02.2015

03.2015

04.2015

05.2015

06.2015

07.2015

08.2015

09.2015

10.2015

11.2015

12.2015

01.2016

02.2016

03.2016

04.2016

05.2016

06.2016

07.2016

08.2016

09.2016

10.2016

11.2016

http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6674.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6681.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6701.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6719.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6733.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6754.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6768.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6782.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6791.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6810.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6825.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6879.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6854.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6864.html
http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6881.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6890.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6909.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6918.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6933.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6938.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6943.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6958.html

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6972.html




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.10. Wycena punktu rozliczeniowego dla Sswiadczen w zakresie onkolo-
gii (ambulatoryjna opieka specjalistyczna)

Tabela 55. Swiadczenia w zakresie onkologii — $rednia cena punktu.

Nazwa swiadczeniodawcy Cena punktu

Dolnodlgskie "MIEDZIOWE CENTRUM ZDROWIA" S.A. W LUBINIE 9,20

CENTRUM ONKOLOGI! IM. PROF. FRANCISZKA tUKASZCZYKA W BYD-

Kujawsko-Pomorskie GOSZCZY 11,00
Lubelski SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL WOJEWODZKI IM. PAPIEZA JANA 9.50

ubels PAWEA Il W ZAMOSCIU '
Ll WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE WLKP. —

SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA ’
tédzki WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. M. KOPERNIKA W £+ODZI 9,00
S SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ SZPITAL o

P UNIWERSYTECKI W KRAKOWIE ’
Mazowiecki CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSW W WARSZAWIE 12,00
Grealis SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ - OPOLSKIE TG

P CENTRUM ONKOLOGII IM.PROF.T.KOSZAROWSKIEGO ’
Podkarpacki WOJIEWODZKI ZESPOL SPECJALISTYCZNY W RZESZOWIE 9,80
Podlaski SZPITAL WOJEWODZKI IM.KARDYNALA STEFANA WYSZYNSKIEGO 11,00
Pomorski SZPITAL IM. MIKOtAJA KOPERNIKA 10,00
Slaski CENTRUM ONKOLOGII - INSTYTUT IM. MARII SKtODOWSKIEJ-CURIE 10,00
Swietokrzyski SWIETOKRZYSKIE CENTRUM ONKOLOGII W KIELCACH 10,00
YT PRO-MEDICA" W EtKU SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNO- 9,60

SCIA

Wielkopolski SZPITAL KLINICZNY PRZEMIENIENIA PANSKIEGO UNIWERSYTETU ME- 9.20

P DYCZNEGO IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU ’
Zachodniopomorski SAMODZIELNY PUBLICZNY WOJEWODZKI SZPITAL ZESPOLONY 9,79

Srednia - 9,96




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.11. Estymator Kaplana-Meiera EFS - badanie NeoSphere

Tabela 56. Prawdopodobieristwo przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) w badaniu NeoSphere — esty-

mator KM.

Miesiac P+I::I'|:-SDx \ISETS TI-E:)Sx
0,00 1,0000 0,00 1,0000
2,30 1,0000 7,03 1,0000
2,30 0,9904 7,03 0,9904
2,89 0,9904 10,38 0,9904
2,89 0,9808 10,38 0,9807
7,62 0,9808 12,94 0,9807
7,62 0,9711 12,94 0,9707
10,32 0,9711 13,83 0,9707
10,32 0,9613 13,83 0,9607
14,46 0,9613 14,75 0,9607
14,46 0,9516 14,75 0,9507
14,62 0,9516 16,13 0,9507
14,62 0,9419 16,13 0,9405
20,47 0,9419 18,23 0,9405
20,47 0,9321 18,23 0,9304
26,91 0,9321 19,58 0,9304
26,91 0,9221 19,58 0,9203
27,50 0,9221 20,24 0,9203
27,50 0,9121 20,24 0,9102
31,41 0,9121 20,86 0,9102
31,41 0,9020 20,86 0,9001
41,07 0,9020 26,22 0,9001
41,07 0,8918 26,22 0,8899
51,12 0,8918 28,42
51,12 0,8814 28,42

52,80 0,8814 29,73




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Miesigc P+"EI'F+SDx Miesigc TT:)SX
52,80 0,8708 29,73 0,8694
59,89 0,8708 35,06 0,8694
59,89 0,8578 35,06 0,8592
62,62 0,8578 37,29 0,8592
62,62 0,8248 37,29 0,8487
70,57 0,8248 37,36 0,8487

- - 37,36 0,8382
- - 45,21 0,8382
- - 45,21 0,8276
- - 55,10 0,8276
- - 55,10 0,8166
- - 57,10 0,8166
- - 57,10 0,8054
- - 69,75 0,8054

) ) 69,75 0,8054




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia

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

3.12. Oszacowanie kosztu przepisania i podania lekow

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

twarzanego przez wnioskodawce, wykonanej przez MAHTA (MAHTA 2013).

||||||||||
fafll




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.13. Oszacowanie kosztu przepisania i podania lekow - dane z bazy NFZ

Tabela 60. Oszacowanie kosztu przepisania i podania lekéw u chorych leczonych TRAS, cz. 1 (na podstawie Kozierkiewicz 2013).




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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) w skojarzeniu z trastuzumabem 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. Oszacowanie kosztu przepisania i podania lekow u chorych leczonych TRAS, cz. 2 (na podstawie Kozierkiewicz 2013).




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia
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