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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu
oceny efektywnosci kosztow stosowania pal-
bocyklibu (produkt leczniczy lbrance) w skojarzeniu
z letrozolem w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego raka piersi (wznowa lokoregionalna nie kwali-
fikujaca sie do radykalnego leczenia miejscowego
lub przerzuty odlegte) wczesniej nie leczonych
z powodu zaawansowanego raka piersi, z ekspresjg
receptora estrogenowego oraz brakiem nadeks-
presji receptora HER2 lub brakiem amplifikacji
genu HER2.

Rak piersi HER2-ujemny, ER-dodatni stanowi ok.
70% wszystkich rozpoznan raka piersi. Mimo iz ten
rodzaj nowotworu ma lepsze rokowania niz rak
piersi HER2-dodatni, to jednak obserwuje sie po-
rownywalne lub krétsze przezycia, ze wzgledu na
brak refundacji nowych lekdw w tym wskazaniu.
Dla duzej czesci chorych na raka piersi istnieje wiec
niezaspokojona potrzeba (unmet medical need),
na ktorg odpowiedzig jest nowy, innowacyjny lek —
lbrance (palbocyklib), uznany w 2015 roku przez
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw za przetomowa tera-
pie (breakthrough therapy).

Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
w formie analizy koszty-uzytecznosé, w ktérej
oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, ang. Quality-
adjusted Life Years) w sytuacji zastgpienia kompa-
ratora przez interwencje.

Interwencjq byta terapia skojarzona palbocy-
klib+letrozol (PAL+LET):

» palbocyklib w dawce 125 mg raz na dobe, do-
ustnie (w postaci tabletek) przez 21 kolejnych
dni, po ktorych nastepuje 7 dni przerwy w le-
czeniu (schemat 3/1), co stanowi petny cykl
28 dni;

> letrozol w dawce 2,5 mg raz na dobe, poda-
wany doustnie (w postaci tabletek) w sposdb
ciaggty (bez przerw w podawaniu).

Jako komparatory uwzgledniono nastepujace leki:

» analiza podstawowa (dla ktdrej dostepne s3
wyniki randomizowanych badan klinicznych
PALOMA-1 i PALOMA-2): letrozol (LET), po-
dawany doustnie w dawce w dawce 2,5 mg
raz na dobe (w postaci tabletek), w sposdb
ciggty (bez przerw w podawaniu);

» analiza dodatkowa (w oparciu o wyniki po-
rownania posredniego poprzez wspolne kom-
paratory):

e anastrozol (ANA), podawany doustnie
w dawce 1 mg raz na dobe (w postaci table-
tek), w sposéb ciaggty (bez przerw w poda-
waniu);

e tamoksyfen (TAM), podawany doustnie
w dawce 20 mg raz na dobe (w postaci ta-
bletek), w sposdb ciagty (bez przerw w po-
dawaniu);

e eksemestan (EXE), podawany w dawce
25 mg raz na dobe, w sposdb ciagty (bez
przerw w podawaniu)

Komparatory wybrano zgodnie z aktualng polska
praktyka leczenia oraz dostepnoscig badan klinicz-
nymi (wfaczonych do analizy klinicznej). Analize
ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie analizy
klinicznej, w ktdrej oceniono skutecznosc¢ i bezpie-
czenstwo interwencji oraz technologii alternatyw-
nych.

Koszty oraz wyniki zdrowotne oszacowano poprzez
symulacje (modelowanie) przebiegu zycia jednej
usrednionej pacjentki w horyzoncie dozywotnim
(okres 30 lat od momentu rozpoczecia leczenia
wramach 1. linii zaawansowanego raka piersi).
Przebieg zycia podzielono na roztgczne stany cho-
robowe mogace wystapi¢ w przebiegu zaawanso-
wanego raka piersi:

» ,Przezycie bez progresji”: 1. linia leczenia;

» ,Przezycie po progresji”; kolejne linie leczenia
aktywnego, najlepsza terapia podtrzymujaca;

» ,Zgon”; w ostatnich dwdch miesigcach zycia
pacjentka poddana jest opiece paliatywne;.

Prawdopodobienstwo przebywania w danym sta-
nie modelu wynikajgce z zastosowania PAL+LET
w ramach 1. linii leczenia wyznaczono w oparci
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o parametryczne krzywe przezycia najlepiej dopa-
sowane do krzywych przezycia bez progresji oraz
przezycia catkowitego z badan klinicznych PALO-
MA-1 i PALOMA-2. Krzywe przezycia dla technolo-
gii alternatywnych wyznaczono poprzez modyfika-
cje krzywych dla PAL+LET o wyznaczone w analizie
klinicznej hazardy wzgledne. Prawdopodobienstwa
wystgpienia zdarzen niepozadanych przyjeto
z badan klinicznych witaczonych do analizy klinicz-
nej.

W modelowaniu przebiegu choroby odwzorowano
polskg praktyke leczenia chorych na zawansowa-
nego raka piersi (zuzyte zasoby oraz koszty jed-
nostkowe dotyczagce monitorowania, diagnostyki
oraz farmakoterapii).

Zuzycie zasobow przyjeto w oparciu o wyniki badan
klinicznych, polskie wytyczne leczenia raka piersi,
wyniki badania polskiej praktyki klinicznej oraz
polskie analizy kosztow.

Oszacowanie kosztow przeprowadzono z dwdch
perspektyw:

> perspektywa wspdlna podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)
i pacjentek (PPP+P);

> perspektywa podmiotu zobowigzanego

do finansowania sSwiadczen ze srodkéw pu-

blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) (PPP).

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o opubli-
kowane polskie analizy kosztow, zarzgdzenia Pre-
zesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
realizacji $wiadczen opieki zdrowotnej oraz
woparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekéow refundowanych.

W modelu przyjeto, ze zmiana stanu modelu moze
wystgpic co 28 dni (cykl modelu).

Przeprowadzono dyskontowanie: 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych w skali roku.

Kazdemu ze standw modelu przypisano uzytecz-
no$¢ stanu chorobowego (odpowiadajgcg jakosci
zycia). Uzytecznosci pochodzity z badania kliniczne-
go PALOMA-2 oraz przeprowadzonego de novo
przegladu systematycznego opracowan wtérnych
(wyszukiwanie opublikowanych przegladéw syste-
matycznych uzytecznosci).

W celu oceny stabilnosci wynikéw analizy ekono-
micznej, przeprowadzono analize wrazliwosci
w nastepujacych formach:

» deterministyczna analiza wrazliwosci: para-
metrom modelu przyporzagdkowano zakresy
zmiennosci (np. minimum i maksimum); dla
wartosci z zakresu zmiennosci obliczono koszt
uzyskania dodatkowego QALY; wyniki deter-
ministycznej analizy wrazliwosci pozwalaja
zbada¢ stopien wptywu zmian wartosci po-
szczegllnych parametréw na koszt uzyskania
dodatkowego QALY;

» probabilistyczna analiza wrazliwosci; parame-
trom modelu przyporzagdkowano rozktady
prawdopodobienstwa; probabilistyczna anali-
za wrazliwosci pozwolita oszacowa¢ prawdo-
podobieristwo optacalnosci stosowania tera-
pii PAL+LET.

Przeprowadzono analize progowa, w ktérej obli-
czono cene zbytu netto opakowania jednostkowe-
go produktu leczniczego lbrance, dla ktérej koszt
uzyskania dodatkowego QALY jest réwny ustawo-
wej wysokosci progowi opfacalnosci (130 002
zt/QALY).

Wszystkie obliczenia przeprowadzono w wariacie
uwzgledniajgcym wnioskowany instrument podzia-
tu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) oraz

wwariancie bez RSS S
I
-
-

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie z wy-
tycznymi przeprowadzania analizy ekonomicznej:

» Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé analizy zawar-
te w uzasadnieniu wniosku o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego;

» Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016).
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Whioski koncowe

Oszacowany koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
przekroczyt prég 130 002 zt/QALY, jednak leczenie
z zastosowaniem terapii palbocyklibem w skoja-
rzeniu z letrozolem stanowi atrakcyjng opcje tera-
peutyczng, pozwalajagcg na wydtuzenie przezycia
bez progresji oraz poprawe przezycia catkowitego,

przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

y
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Zgodnosc¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

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

1) analize podstawowa;

2) analize wrazliwosci;

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
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynika-
jacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonal-
nych, wnioskowang technologia;

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

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktorym
mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym
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 kté-
rych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii.

Rozdziat 1.5.3. (od str. 3.)
(analizy dodatkowe —
z dodatkowymi komparato-
rami: rozdziat 1.6. od str. 3.)

Rozdziat 1.5.4. (od str. 3.)

Rozdziat 3.7. (od str. 3.)

Rozdziat 1.5.3. (od str. 3.)
(analizy dodatkowe: rozdziat
1.6. od str. 3.)

Rozdziat 1.5.3. (od str. 3.)
(analizy dodatkowe: rozdziat
1.6. od str. 3.)

Rozdziat 1.5.3. (od str. 3.)
(analizy dodatkowe: rozdziat
1.6. od str. 3.)

Rozdziat 1.5.3. (od str. 3.)

(analizy dodatkowe: rozdziat
1.6. od str. 3.)

W analizie ekonomicznej
oprécz kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢
oszacowano réwniez koszt
uzyskania dodatkowego
roku zycia
Rozdziat 1.5.3. (od str. 3.)

(analizy dodatkowe: rozdziat
1.6. od str. 3.)

Rozdziat 1.5.5. (od str. 3)
analizy dodatkowe: 1.6.3.
od str. 3. oraz 3.5. od str. 3.)

Rozdziat 1.4.14. (od str. 3.)

Rozdziat 1.4. (od str. 3.)

zataczono model w wers;ji
elektronicznej, wykonany
W oprogramowaniu
Microsoft Excel (z wykorzy-
staniem jezyka programo-
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Kryterium Miejsce w dokumencie

wania Visual Basic for Appli-
cations VBA).

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonal-
nej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3.

nie dotyczy
(wykazano réznice w wyni-
kach zdrowotnych)

4. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie

oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktorej

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

nie dotyczy

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
o ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowaw ust.2 -
pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

Rozdziat 1.5. (od str. 3.)

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; (analiza dodatkowa: 1.6.
od str. 3.)

Rozdziat 1.5. (od str. 3.)

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. (analiza dodatkowa: 1.6.
od str. 3.)

Do analizy klinicznej AKL
Ibrance + letrozol 2017
wtgczono randomizowane
badania kliniczne PALOMA-
1i PALOMA-2, w ktorych

6. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomicz- wykazano wyzszo$¢ stoso-
na zawiera: wania wnioskowanej tech-
(okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji: Jezeli analiza kliniczna, nologii (palbocyklibu)
o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badari w pierwszorzedowym punk-
klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu cie koricowym (przezycie
ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,(...)) bez progresji) nad aktualnie

refundowanymi technolo-

giami medycznymi (letro-

zol), w zwigzku z czym nie

zachodzg rzeczone okolicz-
nosci.

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 wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentek stosujacych technologie opcjonalng, 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 ktd-
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 wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 1.4.6. (od str. 3.)

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

néw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwot-

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

Rozdziat 3.8. (od str. 3.)
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Kryterium

Miejsce w dokumencie

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okres$lenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5;

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

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

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych;

2) z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czaso-
wym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdziaty 1.4.14. (od str. 3.)
oraz 3.3. (od str. 3.)

Rozdziat 1.4.14. (od str. 3.)

Rozdziat 1.5. (od str. 3.)
(analiza dodatkowa: 1.6.
od str. 3.)

Rozdziat 1.4.4. (str. 3.)

Rozdziat 1.4.4. (str. 3.)

Rozdziat 1.4.5. (str. 3.)
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Wykaz skrotow

aBC

AEs

AIC

ALT, AIAT
amp.-strz.
ANA
AOTMIT
AQoL

art.

AST, AspAT
BC

Bd

BIC

blist.

BSC
CADTH
CDK4/6
CEA

CHF

ChPL

cl

zaawansowany rak piersi (ang. advanced breast bancer)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)
aminotransferaza alaninowa

amputkostrzykawka

anastrozol

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ocena jakosci zycia (ang. assessment of quality of life)

artykut, jednostka redakcyjna aktéw prawnych

aminotransferaza asparaginianowa

rak piersi (ang. breast cancer)

brak danych

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion)
blister

najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)

the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

kinazy zalezne od cyklin 4 i 6. (ang. Cyclin-dependent kinase 4/6)
analiza koszty-efektywnos$é (ang. cost-effectiveness analysis)
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charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

raport z badania klinicznego (ang. Clinical Study Raport)
chemioterapia

analiza koszty-uzytecznosc¢ (ang. cost-utility analysis)

dobowa dzienna dawka (ang. defined daily dose)

echokardiografia

elektrokardiografia

Europejska Agencja do spraw lekéw (ang. European Medicines Agency)
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receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)
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eksemestan

hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone)
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wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
goérna granica normy

system oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen (ang. the Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)
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Gtowny Urzad Statystyczny
ludzki czynnik naskdrkowy wzrostu typu 2 (ang. human epidermal receptor 2)
hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)
jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health Related Quality of Life)
wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia (and. Health State UZytecznosc Values)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
hormonoterapia
indeks uzytecznosci zdrowia (ang. Health Utilities Index)
inkrementalny wspotczynnik koszty-efektywnos¢ (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé (ang. incremental cost-utility ratio)
immunohistochemia (ang. ImmunoHistoChemistry)
istotne statystycznie
hybrydyzacji in situ (ang. in-situ hybridization)
International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research
dozylnie (ang. intravenously)
kapsutka/kapsutki
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lata zycia (ang. life years)
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przerzutowy rak piersi (ang. Metastatic Breast Cancer)
miligram
octan megestrolu
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angiografia radioizotopowa (ang. multi gated acquisition scan)
Ministerstwo Zdrowia
liczba pacjentéw / liczebno$¢ badanej grupy
nie dotyczy
National Institute for Health and Care Excellence
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schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan lub analizy: populacji, interwen-
cji, punkty koricowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

punkt

wyniki dla kazdej z pacjentek wtgczonych do badania (ang. Patient-Level Data)
powlekana

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
miesigce zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life months)
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jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

rok
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odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

btad standardowy (ang. Standard Error)
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Scottish Medicines Consortium
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1.1. Wstep

Rak piersi hormonozalezny stanowi najwiekszy podtyp terapeutyczny tej choroby, obejmujac 60-65%
wszystkich przypadkdw nowotwordw ztosliwych piersi. W grupie pacjentek z hormonozaleznym ra-
kiem piersi od ponad 50 lat leczenie jest nastawione na wptyw funkcjonowania szlaku sygnatowego
receptora estrogenowego. Jednak u znacznej czesci pacjentek z czasem ksztattuje sie opornosc
na blokade hormonalng, w zwigzku z czym wymagane jest state poszukiwanie nowych opcji terapeu-

tycznych.

Palbocyklib (Ibrance) jest stosunkowo nowym lekiem (zaakceptowany przez FDA w 2015 roku, FDA
2015) wskazanym w skojarzeniu z letrozolem w terapii pacjentek chorych na ER+, HER2- raka piersi,
ktdre nie otrzymywaty wczesniej leczenia hormonalnego, lub u ktérych nastgpita progresja nie wcze-
$niej niz po 12 miesigcach od zakonczenia przedoperacyjnego lub uzupetniajgcego leczenia hormo-
nalnego (leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe). Palbocyklib to doustny, odwracalny inhibitor
kinaz zaleznych od cyklin CDK4/6, ktére odgrywaja kluczowg role w regulacji cyklu podziatu komaor-
kowego — inhibicja wspomnianych kinaz prowadzi wiec do zaburzenia cyklu podziatu komoérek,
a w konsekwencji do ograniczenia ich proliferacji. Badania na liniach komdérkowych wykazaty, ze efekt
ten jest szczegdlnie wyrazny w komadrkach z ekspresjg receptoréw hormonalnych, a skojarzenie pal-
bocyklibu z terapig antyestrogenowq niesie dalsze korzysci, wynikajgce gtéwnie z ponownej aktywacji
biatka retinoblastomy (Rb), ktére réwniez odpowiada za zatrzymanie cyklu podziatu komorki (ChPL

Ibrance).

1.2. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztow stosowania palbocyklibu
w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi (wznowa lokoregio-
nalna nie kwalifikujgca sie do radykalnego leczenia miejscowego lub przerzuty odlegte), wczesniej nie
leczonych z powodu zaawansowanego raka piersi, z ekspresjg receptora estrogenowego oraz bra-

kiem nadekspresji receptora HER2 lub brakiem amplifikacji genu HER2.

Niniejsza analiza ekonomiczna jest zatgcznikiem wchodzgcym — zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret
drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) — w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacja

i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ibrance (palbocyklib).
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1.3. Problem decyzyjny
1.3.1. Populacja

Charakterystyka populacji jest zgodna z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu leczenia

zaawansowanego raka piersi palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem (Program PAL+LET):

1. Kryteria kwalifikacji:

1.1. Histologiczne rozpoznanie zaawansowanego raka piersi (wznowa lokoregionalna nie kwali-
fikujaca sie do radykalnego leczenia miejscowego lub przerzuty odlegte).

1.2. Udokumentowana ekspresja receptora estrogenowego oraz brak nadekspresji receptora
HER2 (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 metoda hybrydyza-
cji in situ (ISH)).

1.3. Obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wedtug kryteriéw RECIST 1.1.

1.4. Brak wczesniejszego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi (wedtug definicji po-
wyzej).

1.5. Stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (1 z opcji):

— uprzednie obustronne usuniecie jajnikow;

— spontaniczny (bez innych przyczyn) brak miesigczki przez ostatnie 12 miesiecy;

— brak miesigczki nie spetniajacy powyzszych wymogow oraz pomenopauzalne steze-
nia estradiolu, FSH i LH (u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemiotera-
pig konieczna jest ocena stezen estradiolu, FSH i LH nie rzadziej niz co 3 miesigce);

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie spetniajgce kryteriow stanu pome-
nopauzalnego. W takim przypadku konieczne jest stosowanie hamowania funkcji jajni-
kédw za pomoca agonisty LHRH.

1.6. Stan sprawnosci 0-2 wedtug WHO.

1.7. Prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku;

— granulocyty >1,500/mm3 (1,5 x 109 /L);
— ptytki 2100 000/mm3 (100 x 109 /L);
— hemoglobina >9 g/dL (90 g/L).
1.8. Brak znaczgcego uposledzenia czynnosci nerek i watroby:

— kreatynina £1,5 x GGN lub GFR = 60 mL/min;

— bilirubina catkowita <1,5 x GGN (<3,0 x GGN w przypadku potwierdzonego zespotu Gil-
berta);

— ASTiALT <3 x GGN (55,0 x GGN w przypadku przerzutéw do watroby).
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2. Kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie:

2.1. Obecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw trzewnych, stanowigcych bezposrednie za-
grozenie zycia lub nasilonych dolegliwosci, ktére nie moga by¢ kontrolowane innymi meto-
dami (np. paliatywnga radioterapig).

2.2. Obecnos¢ objawowych przerzutéw do centralnego uktadu nerwowego (w tym opon mo-
zgowo-rdzeniowych) (dopuszczalne jest wtgczanie chorych po leczeniu miejscowym prze-
rzutéw do mozgu — leczenie chirurgiczne, radioterapia), bez klinicznych cech progres;ji i nie
wymagajacych leczenia przeciwobrzekowego (dopuszczalne jest stosowanie stabilnych da-
wek lekéw przeciwpadaczkowych — o ile nie znajdujg sie one na liscie lekow, ktérych nie na-
lezy stosowac tacznie z palbocyklibem).

2.3. Wznowa/progresja w trakcie przedoperacyjnego lub uzupetniajgcego leczenia hormonalne-
go z uzyciem niesteroidowego inhibitora aromatazy (letrozol, anastrozol) lub w ciggu 12
miesiecy od jego zakoriczenia.

2.4. Wczesniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6.

2.5. Koniecznos$¢ stosowania lekéw, ktérych nie nalezy stosowac tgcznie z palbocyklibem.

2.6. Wspotwystepowanie innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypad-
ku nowotwordw leczonych z zatozeniem radykalnym.

2.7. Nadwrazliwo$¢ na letrozol, palbocyklib lub jakikolwiek inny sktadnik leku.

Kryteria kwalifikacji oraz kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie sg zbiezne z zapisami charak-
terystyki produktu leczniczego lbrance (ChPL Ibrance) oraz z kryteriami wigczenia do badan klinicz-

nych PALOMA-1 (Finn 2015) i PALOMA-2 (Finn 2016).

1.3.2. Oceniana interwencja

W populacji chorych kwalifikujgcych sie do 1. linii leczenia oceniang interwencjg w ramach zaawan-
sowanego raka piersi byta terapia skojarzona palbocyklib + letrozol (PAL+LET) wedtug nastepujgcego

dawkowania:

> palbocyklib (PAL) w dawce 125 mg raz na dobe, doustnie (w postaci tabletek) przez 21 kolejnych
dni, po ktdrych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi petny cykl 28 dni;
> letrozol (LET) w dawce 2,5 mg raz na dobe, podawany doustnie (w postaci tabletek) w sposéb

ciagty (bez przerw w podawaniu).

Modyfikacja dawki produktu leczniczego lbrance jest zalecana w oparciu o indywidualny profil bez-

pieczenstwa i tolerancji. Pierwsze zmniejszenie dawki oznacza podanie dawki 100 mg/dobe. Drugie
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zmniejszenie dawki oznacza podanie dawki 75 mg/dobe. Jesli konieczne bytoby dalsze zmniejszenie

dawki ponizej 75 mg/dobe, nalezy przerwac leczenie. (ChPL Ibrance)

Leczenie skojarzone palbocyklibem i letrozolem powinno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia pro-
gresji choroby lub wystgpienia niepozadanych zdarzen o istotnym znaczeniu klinicznym, ktére nie

ustepujg po zastosowaniu przerwy w leczeniu oraz redukcji dawki leku.
Powyzszy schemat dawkowania jest zgodny z:

» wnioskowanym programem lekowym leczenia zaawansowanego raka piersi palbocyklibem
w skojarzeniu z letrozolem (Program PAL+LET);

» charakterystyka produktu leczniczego Ibrance (ChPL Ibrance);

> charakterystykg produktu leczniczego Aromek, zawierajacego letrozol (ChPL Aromek)’;

» badaniami klinicznymi PALOMA-1 (Finn 2015) i PALOMA-2 (Finn 2016).

1.3.3. Komparatory

W populacji chorych kwalifikujacych sie do 1. linii leczenia w ramach zaawansowanego raka piersi

uwzgledniono nastepujgce komparatory (technologie alternatywne):

» analiza gtéwna:

e letrozol (LET) podawany w dawce 2,5 mg raz na dobe, doustnie (w postaci tabletek), w spo-
séb ciggly (bez przerw w podawaniu).
Schemat dawkowania jest zgodny z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Aromek)
oraz z badaniami klinicznymi PALOMA-1 (Finn 2015) i PALOMA-2 (Finn 2016).
Letrozol jest optymalng technologia alternatywna w zwigzku z faktem, Ze istniejg randomi-
zowane badania kliniczne (RCT) PALOMA-1 i PALOMA-2, w ktérych poréwnano skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol vs letrozol. Wazny jest réwniez zna-

czacy udziat pacjentek stosujgcych letrozol sposrdd catej populacji docelowej (1. linia leczenia

zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi) — _

» analizy dodatkowe:
e Tamoksyfen (TAM) podawany w dawce 20 mg raz na dobe doustnie (w postaci tabletek),
W sposob ciggty (bez przerw w podawaniu).
Schemat dawkowania jest zgodny z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Tamoxifen-

Egis)? oraz z polskimi wytycznymi leczenia raka piersi (PTOK 2015a).

LInne produkty lecznicze zawierajace letrozol, refundowane w Polsce zawierajg analogiczny schemat dawkowania (wedtug
wyszukiwarki http://leki.urpl.gov.pl/, data dostepu 26.04.2017).
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Nie odnaleziono badan RCT poréwnujacych palbocyklib+letrozol vs tamoksyfen, jednak moz-
liwe byto przeprowadzenie analizy posredniej poprzez wspdlny komparator (letrozol) (AKL

Ibrance + letrozol 2017). W zwigzku z powyzszym tamoksyfen uwzgledniono jako komparator

dodatkowy. |

e Anastrozol (ANA) podawany w dawce 1 mg raz na dobe doustnie (w postaci tabletek), w spo-
s6b ciggly (bez przerw w podawaniu).
Schemat dawkowania jest zgodny z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Atrozol)>.
Anastrozol nalezy do niesteroidowych inhibitoréw aromatazy, do ktérych nalezy rowniez le-
trozol.
Nie odnaleziono badan RCT porownujgcych palbocyklib+letrozol vs anastrozol, mozliwe byto
jednak przeprowadzenie analizy posredniej poprzez wspdlne komparatory (palbocy-
klib+letrozol vs letrozol = letrozol vs tamoksyfen = tamoksyfen vs anastrozol) (AKL Ibrance

+ letrozol 2017). W zwigzku z powyzszym anastrozol zostat uwzgledniony jako komparator

dodatkowy. |

e Eksemestan podawany w dawce 25 mg raz na dobe, podawany w sposéb ciggty (bez przerw
w podawaniu).
Schemat dawkowania jest zgodny z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Etadron)*.
Eksemestan nalezy do steroidowych inhibitoréw aromatazy. Zgodnie ze wskazaniami reje-
stracyjnymi (ChPL Etadron) oraz wskazaniami refundacyjnymi (MZ 26/04/2017) eksemestan
moze by¢ stosowany i refundowany w Il rzucie hormonoterapii (tj. u pacjentek stosujgcych
uprzednio hormonoterapie w ramach zaawansowanego raka piersi lub w stadiach wczesniej-
szych).
Nie odnaleziono badan RCT poréwnujgcych palbocyklib+letrozol vs eksemestan, mozliwe by-
to jednak przeprowadzenie analizy posredniej poprzez wspdlne komparatory (AKL Ibrance +
letrozol 2017). W zwigzku z powyzszym eksemestan zostat uwzgledniony jako komparator

dodatkowy. Udziaty eksemestanu w liczbie leczonych pacjentek w ramach 1. linii leczenia za-

2|nne produkty lecznicze zawierajgce tamoksyfen, refundowane w Polsce zawierajg analogiczny schemat dawkowania
(wedtug wyszukiwarki http://leki.urpl.gov.pl/, data dostepu 26.04.2017).

3 Inne produkty lecznicze zawierajgce anastrozol, refundowane w Polsce zawierajg analogiczny schemat dawkowania (we-
dtug wyszukiwarki http://leki.urpl.gov.pl/, data dostepu 26.04.2017).

#Inne produkty lecznicze zawierajace eksemestan, refundowane w Polsce zawierajg analogiczny schemat dawkowania
(wedtug wyszukiwarki http://leki.urpl.gov.pl/, data dostepu 26.04.2017).
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awansowanego raka piersi ksztattuja si¢ na bardzo niskim poziomie _

Szczegbtowy opis wyboru technologii alternatywnych przedstawiono w analizie problemu decyzyjne-

go (APD Ibrance + letrozol 2017).

1.3.4. Wyniki - koszty oraz efekty zdrowotne

Wynikami analizy ekonomicznej sg koszty oraz wyniki zdrowotne wynikajgce ze stosowania poréw-

nywanych technologii medycznych:

> taczne koszty w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jedng usredniong pacjentke
z uwzglednieniem nastepujacych kosztéw: leki (1. linia leczenia oraz linie kolejne, leczenie zda-
rzen niepozadanych, najlepsze leczenie podtrzymujace, opieka paliatywna), podanie lekow (wi-
zyty ambulatoryjne), monitorowanie stanu chorej (wizyty ambulatoryjne, badania diagnostycz-
ne);
> tgczne wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jedng usredniong pacjent-
ke:
e t3czna liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years);
e faczna liczba lat zycia bez progresji choroby (PF-LY; ang. Progressio-Free Life Years);

e t3czna liczba lat zycia (LY; ang. Life Years).

1.3.5. Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Ibrance (palbocyklib)
i wnioskowanie warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Ibrance (palbocyklib) nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych

w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ 26/04/2017).

Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego lbrance (palbo-

cyklib).
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1.4. Metodyka

1.4.1. Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnioskodaw-
cy. Model globalny zostat przygotowany przez firme Mapi (http://mapigroup.com/) w sposdb umoz-
liwiajagcy wprowadzenie danych specyficznych dla dowolnego kraju. Autorzy niniejszej analizy wpro-

wadezili nastepujace zmiany w modelu, stuzgce dostosowaniu modelu do polskich realiow:

» wprowadzono odpowiadajgce warunkom polskim dane wejsciowe, dotyczace kosztéw i zuzycia
zasobow (wymog zgodny z MZ 02/04/2012 i wytycznymi AOTMIT 2016);

» wprowadzono obowigzujgce w Polsce wysokosci stop dyskontowania dla kosztéw oraz wynikéw
zdrowotnych (wymaog zgodny z MZ 02/04/2012 i wytycznymi AOTMIT 2016);

» uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, przeprowadzonego
przez autordw niniejszej analizy (wymog zgodny z MZ 02/04/2012 i wytycznymi AOTMIT 2016);

» wprowadzono korekte do potowy cyklu (wymog zgodny z wytycznymi AOTMIT 2016);

» uwzgledniono wyniki analizy klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017), w ktdrej oceniono skutecz-
nos$¢ oraz bezpieczeAstwo leczenia terapig skojarzong palbocyklib+letrozol u chorych na zaa-
wansowanego hormonozaleznego raka piersi; przeprowadzenie analizy klinicznej AKL Ibrance +
letrozol 2017 poprzedzito niniejszg analize ekonomiczng; analiza kliniczna AKL Ibrance + letrozol
2017 stanowi zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego lbrance; (wymodg

zgodny z MIZ 02/04/2012 i wytycznymi AOTMIT 2016).

Model spetnia wymogi zwigzane z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej w warunkach polskich.
Analize wykonano wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania analizy ekono-
micznej:
» Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (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 (MZ 02/04/2012).

1.4.2. Technika analityczna

W analizie klinicznej AKL Ibrance + letrozol 2017 wykazano istotne réznice w ocenie skutecznosci
(mierzonej przezyciem bez progresji oraz przezyciem catkowitym) i w profilu bezpieczenstwa (mie-

rzonego prawdopodobienstwem wystgpienia zdarzen niepozgdanych) dla stosowania terapii skoja-
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rzonej palbocyklib+letrozol w poréwnaniu z technologiami alternatywnymi aktualnie refundowanymi

w Polsce.

Rdznice w czasie przezycia bez progresji oraz w prawdopodobienstwie wystepowania zdarzen niepo-
zadanych wptywajg na jakos¢ zycia (Paracha 2016), natomiast réznice w czasie przezycia catkowitego
znajdujg bezposrednie przetozenie na réznice w oczekiwane] dtugosci zycia. Rdznice w jakosci zycia
oraz dtugosci przezycia przektadajg sie na réznice w liczbie lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY),
przypadajacych na jedng usredniong pacjentke w horyzoncie dozywotnim. Réznice w skutecznosci
oraz bezpieczenstwie znajdujg rowniez odzwierciedlenie w zasobach zuzytych w przebiegu leczenia
chorej, a co za tym idzie — rdzne sg koszty (np. koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty opieki
paliatywnej; jesli u mniejszego odsetka wystgpi progresja, rdzne sg koszty monitorowania stanu cho-

rej po wystgpieniu progresji).

Wszystko powyzsze sprawia, ze w celu oszacowania kosztdw oraz wynikdéw zdrowotnych wymagane
jest modelowanie, w ktédrym przeprowadzona zostataby symulacja przebiegu zycia chorych od mo-
mentu rozpoczecia leczenia terapig skojarzong palbocyklib+letrozol albo technologiami alternatyw-
nymi, az do momentu Smierci. Szczegétowe zatozenia dotyczgce modelowania przedstawiono w roz-

dziale 1.4.7. Model ekonomiczny (od str. 3.)

W ramach modelowania przeprowadzana zostata symulacja przebiegu zycia chorych zgodnych z cha-
rakterystykg populacji, ktorej dotyczy wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Ibrance.
Symulacja przebiegu zycia chorych przeprowadzana jest dwukrotnie (dla identycznej grupy pacjen-

tek):

» pacjentki rozpoczynajg leczenie terapig skojarzong palbocyklib+letrozol, a dalszy przebieg lecze-
nia/przezycia zalezy od wynikow leczenia terapie skojarzong palbocyklib+letrozol;
» pacjentki rozpoczynajg leczenie technologia alternatywng, a dalszy przebieg leczenia/przezycia

zalezy od wynikéw leczenia technologig alternatywna.

W trakcie symulacji generowane sg koszty oraz wyniki zdrowotne (np. lata zycia skorygowane o ja-
kosé, QALY), zwigzane z dozywotnim przebiegiem choroby w przeliczeniu na jedng usredniong pa-
cjentke. Ostatecznym wynikiem analizy ekonomicznej jest inkrementalny wspodtczynnik koszty-
uzytecznos$¢ (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), interpretowany jako koszt uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu technologii alternatywnej przez
terapie skojarzong palbocyklib+letrozol u jednej typowej chorej. Warto$¢ wspétczynnika ICUR obli-

Czana jest Ze WZOoru:

Koszt palbocyklib+letrozol ~— Koszt technologia alternatywna

ICUR [z}/QALY] =
QALY palbocyklib+letrozol — QALY technologia alternatywna
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W analizie ekonomicznej przeprowadzono nastepujgce rodzaje analizy wrazliwosci:

> jedno- i wielokierunkowa deterministyczna analiza wrazliwosci;
parametrom modelu przypisano zakresy zmiennosci (np. minimum oraz maksimum szacowane-
go miesiecznego kosztu opieki paliatywnej), a nastepnie obliczono wartosci wspétczynnika ICUR
dla zakreséw zmiennosci poszczegdlnych parametréw modelu (np. dla minimum oraz maksimum
szacowanego miesiecznego kosztu opieki paliatywnej); deterministyczna analiza wrazliwosci po-
zwolita zbada¢ wptyw zmiany wartosci poszczegdlnych parametréw na wyniki analizy ekono-
micznej;

» probabilistyczna analiza wrazliwosci;
parametrom modelu przypisano rozktady prawdopodobienstwa (np. przyjeto, ze miesieczny
koszt opieki paliatywnej cechuje sie rozktadem Gamma o wartosci Sredniej na poziomie wartosci
z analizy podstawowej oraz 95% Cl przyjetym na poziomie minimum — maksimum z determini-
stycznej analizy wrazliwosci); probabilistyczna analiza wrazliwosci pozwolita oszacowaé prawdo-
podobienstwo optacalnosci terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol przy uwzglednieniu ustawo-

wej wysokosci progu optacalnosci.

Analize ekonomiczng oraz deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla kazdej z per-
spektyw ekonomicznych, przy czym w kazdej z perspektyw ekonomicznych przeprowadzono oblicze-
nia w dwéch wariantach — z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS) dla

produktu leczniczego Ibrance oraz bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Przeprowadzono analize progowg, w ktdrej obliczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego
produktu leczniczego Ibrance, dla ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny ustawowej
wysokosci progowi optacalnosci (130 002 zt/QALY). Pierwszym etapem obliczen w analizie progowej
byto wyznaczenie kwoty refundacji za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Ibrance, dla
ktdrej to kwoty koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacal-
nosci. W drugim etapie rzeczong kwote refundacji pomniejszono o marze hurtowg oraz podatek VAT,
uzyskujac cene zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego lbrance. Powyzej opi-
sany etap pierwszy stuzyt obliczeniu progowego kosztu refundacji w wariantach z RSS oraz bez RSS

(progowe koszty refundacji za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego w wariancie z RSS i bez

RSS s3g sobie réwne). Etap drugi mozliwy byt do przeprowadzenia jedynie w wariancie bez RSS.
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1.4.3. Ustawowa wysokos¢ progu optacalnosci

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng (optacalng) w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY
nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarnca (art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wyso-
kos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 130 002 zt

(3 x43 334 zt; GUS 31/10/2016).

1.4.4. Perspektywa analizy

W analizie przeprowadzono obliczenia z dwdch perspektyw ekonomicznych:

» perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentek (PPP+P);
> perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Na-

rodowy Fundusz Zdrowia) (PPP).

W zakresie kosztéw utraconej produktywnosci spowodowanej rakiem piersi dostepne sg dane zakta-
du Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) dotyczgce absencji chorobowej oraz rent z tytutu niezdolnosci
do pracy (Nojszewska 2016). Rzeczone dane dotyczg catkowitej populacji chorych na raka piersi, bez
rozréznienia na stopien zaawansowania choroby, linie leczenia ani zastosowang terapie, w zwigzku
z czym dane te nie mogg zosta¢ uwzglednione w niniejszej analizie. Przeprowadzenie symulacji prze-
biegu choroby wymagatoby przyjecia danych dotyczacych utraconej produktywnosci z rozréznieniem
na stopien zaawansowania oraz linie leczenia; w zwigzku z brakiem takich danych perspektywa spo-

teczna nie zostata uwzgledniona w analizie.

1.4.5. Horyzont czasowy

Przebieg choroby zostat przeprowadzony do momentu zgonu. Przyjeto, ze horyzontowi dozywotnie-
mu odpowiada 30-letni horyzont czasowy. Zgodnie z MZ 02/04/2012 i wytycznymi AOTMIT 2016,
przyjety horyzont pozwolit oszacowac wszystkie istotne skutki (wyrazone w kosztach oraz QALY) wy-
nikajagce z zastosowania terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol oraz technologii alternatywnych

w horyzoncie dozywotnim.
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Mediana wieku pacjentek wigczonych do badan klinicznych PALOMA-1 i PALOMA-2 przekroczyta 60
rok zycia (w zaleznosci od ramienia badania wyniosta: od 61 roku zycia do 64 roku zycia; Finn 2015,
Finn 2016). Horyzont 30-letni oznacza modelowanie przebiegu zycia do przekroczenia 90. roku zycia.
Przyjete w modelu ekstrapolowanie wynikéw badan klinicznych wskazuje, ze w ramach 1. linii lecze-
nia zaawansowanego raka piersi do korica 30. roku horyzontu czasowego modelowania przezyje (od-

setki pochodzg z modelu, z arkuszy ,, SemiMarkov Palbo” i ,SemiMarkov Comp”):

» 1,9% pacjentek leczonych terapig skojarzong palbocyklib+letrozol w ramach 1. linii;
» 0,7% pacjentek leczonych letrozolem;

» 0,9% pacjentek leczonych anastrozolem;

> 0,8% pacjentek leczonych tamoksyfenem;

» 0,4% pacjentek leczonych eksemestanem.

Powyzisze odsetki sg bliskie zeru, w zwigzku z czym zasadne jest przyjecie, ze horyzont 30-letni po-
zwala oszacowac wszystkie istotne dozywotnie koszty oraz wyniki zdrowotne wynikajgce z dozywot-

niego przebiegu raka piersi.

1.4.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla

wynikéw zdrowotnych.

W analizie wrazliwosci testowano wariant bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wynikéw

(AOTMIT 2016).

1.4.7. Model ekonomiczny

1.4.7.1. Struktura modelu

W celu oszacowania kosztow oraz wynikéw zdrowotnych skonstruowany zostat model z wyrdznie-

niem trzech roztgcznych stanéw, w ktorych moze przebywacé chora:

» ,Przezycie bez progresji”: 1. linia leczenia;

> ,Przezycie po progresji”; kolejne linie leczenia aktywnego, najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC,
ang. best supportive care);

> ,Z2gon”; przyjeto, ze w ostatnich dwdch miesigcach zycia pacjentka poddana jest opiece palia-

tywne;j.

Horyzont czasowy zostat podzielony na cykle modelu (28-dniowe odcinki czasu). Nalezy miec

na uwadze, ze cykl modelu i cykl terapii nie sg pojeciami zamiennymi: cykl modelu jest odcinkiem
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czasu wyznaczajgcym czestotliwos$é zdarzen w modelu (np. w modelu prawdopodobierstwo wysta-
pienia progresji wyznaczone jest na koniec 28-dniowych okreséw czasu), natomiast cykl terapii jest
okresem, na ktdry sktada sie schemat podania lekdw, ktéry to schemat powtarzany jest w kazdym
cyklu terapii (np. 28-dniowy cykl terapii moze oznaczaé, ze przez 21 dni stosowany jest lek, nastepnie
przez 7 dni ma miejsce przerwa w podawaniu leku, po czym rozpoczynany jest kolejny 28-dniowy cykl
terapii; dla pordwnania: wiekszos¢ schematow chemioterapii stosowanych w zaawansowanym raku
piersi podawana jest w 21-dniowych cyklach leczenia; PTOK 2015a). W niniejszej analizie, gdy bedzie
mowa o cyklu okreslone zostanie czy mowa jest o cyklu terapii czy cyklu modelu. Jednemu cyklowi
modelu odpowiada okres 28 dni. W danym cyklu modelu pacjentka moze znajdowac sie tylko w jed-
nym stanie modelu. Pacjentka moze przejs¢ do innego stanu jedynie z poczatkiem nastepnego cyklu
modelu. Okres 28 dni jest odpowiednim przedziatem czasu, w ktédrym mogg nastgpi¢ zmiany stanu,

co wynika z nastepujacych aspektow:

» jeden cykl leczenia palbocyklibem trwa 28 dni: zalecana dawka palbocyklibu to 125 mg podawa-
ne raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat
3/1), co stanowi petny cykl 28 dni (ChPL Ibrance);

> w programie lekowym dla palbocyklibu zalecane jest aby podstawowe badania w zakresie moni-
torowania stanu chorej (morfologia krwi z rozmazem) byty przeprowadzane co cykl (Program
PAL+LET);

> okres 28 dni jest okresem czasu, pozwalajgcym wiarygodnie odwzorowaé przebieg choroby
(zmiany standw modelu), uwzgledniajgc czestosci stwierdzania progresji lub zgonu zobrazowane
krzywymi Kaplana-Meiera w badaniach klinicznych PALOMA-1 (Finn 2015) i PALOMA-2 (Finn
2016).

Przyjeto, ze w rok sktada sie z 13,04 cykli modelu (obliczone jako: 365,25 dni w skali roku / 28 dni
sktadajgcych sie na cykl modelu).

Wykres 1 przedstawia schemat modelu stuzgcego przeprowadzeniu symulacji przebiegu zycia cho-

rych z populacji docelowe;j.
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Wykres 1. Schemat modelu przebiegu Zycia chorej na zaawansowanego hormonozaleznego raka pier-
Si.

Przeiycie bez
progresji (1. linia)

Progresja (wg PFS)

; : Zgon (wg OS)
| Przeiycie po progresji !
linie leczenia |
od2. dod. i
> Zgon
Zgon (wg05)

BSC (najlepsza terapia
podtrzymujgca)

W modelu zastosowano obliczenia bazujgce na metodzie , powierzchni po krzywg” (dotyczy to krzy-
wej przezycia bez progresji PFS oraz krzywej przezycia catkowitego 0S). W metodzie tej, powierzchnie
pod krzywymi (PFS, OS) pozwalajg wyznaczy¢ odsetek pacjentek znajdujacych sie w danym cyklu mo-
delu w poszczegdlnych stanach modelu (,,Przezycie bez progresji”, , Przezycie po progresji”, ,,Zgon”).
Przyktad wykorzystania metody ,powierzchni pod krzywga” przedstawia Wykres 2. Przyktadowo,
w cyklu modelu ,x” odsetek pacjentek w stanie , Przezycie bez progresji” (na wykresie jest to obszar
,Progression-free survival” zaznaczony kolorem pomaranczowym) jest odczytany z krzywej przezycia
PFS. Odsetek pacjentek znajdujgcych sie w stanie ,,Przezycie po progresji” (obszar ,Progressed disea-
se” zaznaczony kolorem zielonym) obliczony jest jako réznica pomiedzy odsetkiem pacjentek (odczy-
tanym z krzywej przezycia catkowitego 0S), ktore dozyty do cyklu modelu ,x” i odsetkiem pacjentek
bez progresji choroby (stan modelu ,,Przezycie bez progresji”). Skumulowany odsetek pacjentek, kto-
re zmarty (w cyklu modelu ,x” albo wczesniej; na wykresie jest to obszar biaty) jest obliczany jako

réznica pomiedzy 100% i odsetkiem pacjentek, ktore dozyty do cyklu modelu ,,x”.
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Wykres 2. Schemat wyznaczania prawdopodobieristw przebywania pacjentki w danym stanie modelu,
z wykorzystaniem krzywych przezycia (PFS, OS).
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W modelu przyjeto, ze pacjentkom w stanie ,Przezycie po progresji” moze zostac przypisany jeden

z podstanéw: ,linie leczenia od 2. do 4.” (leczenia aktywne, ang. , active treatment”) albo ,,BSC” (naj-

lepsza terapia podtrzymujaca, ang. Best Supprotive Care). _
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Wykres 3. Schemat krzywych przezycia z uwzglednieniem standw modelu ,,Przezycie bez progresji”,
,Przezycie po progresji” (z podstanami ,leczenie aktywne” oraz ,najlepsze leczenie pod-
trzymujgce”), ,Zgon”.
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Przebywanie przez jeden cykl modelu w danym stanie modelu generuje:

» 0,077 roku zycia (obliczone jako: 1 / 365,25 dni w roku / 28 dni w cyklu modelu) skorygowanego
o jakosc (obliczonego jako 0,077 roku x uzytecznosé w danym stanie);

> koszty w przeliczeniu na cykl modelu przypisane do danego stanu modelu.

Tabela 2 przedstawia zestawienie przyjetych parametréw kosztowych uwzglednionych w modelu.

Tabela 2. Zestawienie przyjetych parametréw kosztowych uwzglednionych w modelu.

St -
an Sktadowa kosztu Zrodto danych o kosztach
modelu
koszty palbocyklibu / tech- ® cena palbocyinPu: zgodnie z wnioskowan\./mi warunkami refundacji;‘ N
. . e ceny technologii alternatywnych: w oparciu o aktualne Obwieszczenie Mini-
nologii alternatywnej . . 3
stra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych
koszty podania palbocykli- e koszty jednostkowe wyznaczono w oparciu o aktualne zarzgdzenia Prezesa
bu / technologii alterna- NFZ okreslajace warunki realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdro-
Przezycie tywnej wotnej
bez ) koszty monitorowania o koszty jednostkowe wyznaczono w oparciu o aktualne zarzgdzenia Prezesa
progresji leczenia palbocyklibem / NFZ okreélajace warunki realizacji uméw o udzielanie $wiadczeri opieki zdro-
technologia alternatywna wotnej
koszty leczenia zdarzen o opublikowane polskie analizy kosztéw leczenia dziatari niepozadanych (odna-
niepozadanych zwigzanych lezione w ramach przegladu pismiennictwa, zobacz rozdziat 2.5. , str. 99.);

z leczeniem palbocyklibem o w oparciu o aktualne zarzadzenia Prezesa NFZ okreslajace warunki realizacji
/ technologia alternatywna umow o udzielanie $wiadczer opieki zdrowotnej (dotyczy zdarzen niepoza-
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Sktadowa kosztu Zrédto danych o kosztach
modelu

danych nie uwzglednionych w odnalezionych analizach kosztéw)

koszt monitorowania po-

miedzy zakoriczeniem e koszty jednostkowe wyznaczono w oparciu o aktualne zarzadzenia Prezesa
leczenia a progresja (przej- NFZ okreslajgce warunki realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdro-
$ciem do stanu ,Przezycie wotnej

po progres;ji”)

e przeprowadzono przeglad systematyczny analiz kosztow leczenia raka piersi
w Polsce w ramach 2. lub kolejnych linii leczenia (zobacz rozdziat 1.1. str. 3.);
odnaleziona analiza (MAHTA 2016) przedstawiata oszacowanie jedynie 2. linii
leczenia u pacjentek ER+/HER2-;

koszty leczenia aktywnego:
leki, podanie lekéw, moni-
torowanie przebiegu lecze-
nia

o koszty lekéw przyjeto w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekow refundowanych;

e koszty podania lekdw oraz monitorowania przebiegu leczenia przyjeto
w oparciu o aktualne zarzagdzenia Prezesa NFZ okreslajgce warunki realizacji

#Przezycie umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej

po

progresji” e w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz kosztow
leczenia raka piersi w Polsce w ramach 2. lub kolejnych linii leczenia (zobacz
rozdziat 1.1. str. 3.) odnaleziono analize (MAHTA 2016), w ktdérej oszacowano
koszty opieki w stanie terminalnym z podziatem na miejsce pobytu chorej
(hospicjum domowe, hospicjum stacjonarne, oddziat szpitalny, dom opieki
spotecznej). Zuzycie zasobdw przyjeto w oparciu o badanie ankietowe wsréd
trzech ekspertéw, koszty przyjeto w oparciu o zarzgdzenia Prezesa NFZ oraz
wykazy lekdw refundowanych.

o W brytyjskiej analizie ekonomicznej oceniajgcej optacalnos¢ stosowania
palbocyklibu u chorych na zaawansowanego raka piersi odnaleziono schemat
monitorowania w stanie BSC (NICE 2017). Poprzez fakt, ze wedtug rzeczo-
nych wytycznych pacjentka przebywa w domu, schemat ten jest zblizony
do schematu opieki w domu pod opieka hospicjum domowego oszacowane-
go w analizie MAHTA 2016.

koszty najlepszego leczenia
podtrzymujacego (BSC):
monitorowanie stanu cho-
rej prowadzone przez po-
radnie onkologiczng

o koszty z analizy ekonomicznej MAHTA 2016; zuzycie zasobdw przyjeto
w dwdch ostatnich miesia- w oparciu o badanie ankietowe wsréd trzech ekspertow, koszty przyjeto
cach zycia pacjentka pod- W oparciu o zarzadzenia Prezesa NFZ oraz wykazy lekéw refundowanych;
dana jest opiece paliatyw- w sktad opieki paliatywnej wchodzg: pobyt w szpitalu/hospicjum/domu
nej opieki spotecznej, leczenie zywieniowe, radioterapia paliatywna, leczenie
przeciwbdlowe, opieka psychologa oraz rehabilitacja

,Zgon”

Generowane w kolejnych cyklach modelu koszty oraz lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) zsumo-
wano uzyskujgc w ten sposdb tgczny koszt oraz tgczng liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢ w prze-

liczeniu na jedng usredniong pacjentke w horyzoncie dozywotnim.

1.4.7.2. Uzasadnienie przyjetej metody modelowania

Za poprawnoscig zastosowanej metodologii modelowania przemawiajg nastepujace argumenty:

> Bezposrednie wykorzystanie wynikow randomizowanych badan klinicznych w zakresie skutecz-

nosci ocenianej przezyciem bez progresji (PFS) oraz przezyciem catkowitym (OS);
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» Uwzglednienie kolejnych linii leczenia chorych na zaawansowanego hormonozaleznego raka
piersi;

> Duza liczba informacji wynikowych: oprécz wynikéw podstawowych (tj. kosztéw catkowitych
oraz lat zycia skorygowanych o jakosé) dostepne sg rowniez sktadowe wynikéw gtéwnych
(tj. koszty w podziale na poszczegdlne parametry kosztowe uwzglednione w modelu oraz lata zy-

cia bez progresji oraz lata zycia ogétem).

Zastosowana metodologia modelowania cechuje sie réwniez pewnymi ograniczeniami oraz wymaga-
niami:
» Wymagany jest komplet danych dotyczacych przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catko-
witego (0S).
W ramach modelowania uwzgledniono krzywe Kaplana-Meiera (dotyczace PFS i OS) z randomi-
zowanych badan klinicznych. Krzywe Kaplana-Meiera nie obejmowaty dozywotniego horyzontu
czasowego, zapewniajgcego wystgpienie wszystkich punktéw korncowych (progresja albo zgon),
w zwigzku z czym wykorzystano ogdlnie akceptowane i stosowane reguty zapewniajgce wiary-
godne ekstrapolowanie (prognozowanie) przysztych wynikéw w oparciu o wczesniejszy przebieg

choroby.

» W stanie ,Przezycie po progresji” uwzglednionych jest kilka schematéw leczenia bez rozrdznie-

nia na efektywnos¢ kliniczng poszczegdlnych schematow.

Czas jaki pacjentka przebywa w stanie ,Przezycie bez progresji” jest obliczony jako rdéznica po-
miedzy przezyciem ogdélnym i przezyciem bez progresji. Nalezy zaznaczyé, ze w przezyciu ogol-
nym uwzgledniona jest skutecznosc réznych technologii medycznych stosowanych w nastepnych
liniach leczenia u poszczegdlnych chorych wigczonych do badan klinicznych, w zwigzku z czym
brak uwzglednienia w modelu réznicowania wynikéw zdrowotnych w zaleznosci od schematu le-
czenia zastosowanego w kolejnych liniach leczenia nie powinien generowac znaczacej niepew-

nosci odno$nie wiarygodnosci modelowania.

» Modelowanie uwzgledniajgce duzg liczbe aspektéw zwigzanych z rzeczywistg praktyka kliniczng

wymaga duzej liczby wiarygodnych danych lub zatozen:

o wykorzystano polskie taryfikatory optat za leki oraz wyceny swiadczen opieki medycznej
w ramach kontraktéw z ptatnikiem publicznym;

e zuzycie zasobdw ustalono w oparciu o wyniki badan klinicznych, wytyczne leczenia chorych
w zaawansowanym raku piersi oraz opublikowane polskie analizy kosztow;

e dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa zaczerpnieto z randomizowanych badan

klinicznych oraz analizy klinicznej poprzedzajgcej przeprowadzenie analizy ekonomicznej;
e w sytuacji gdy wymagane byto przyjecie jednego zatozenia sposrdd wielu dostepnych, doto-
zono staran aby przyjgé zatozenia konserwatywne, tj. zatozenia faworyzujgce technologie

alternatywna.
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1.4.8. Charakterystyka populacji docelowej

Tabela 3 przedstawia charakterystyke populacji wtgczonej do badarn PALOMA-1 i PALOMA-2. Z rze-
czonych badan pochodzg wyniki dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa uwzglednione w mode-
lu, w zwigzku z czym charakterystyka populacji z badan klinicznych jest jednoczesnie charakterystyka

populacji w niniejszej analizie ekonomicznej.

Tabela 3. Charakterystyka populacji wtgczonej do badan klinicznych PALOMA-1 i PALOMA-2.

Badanie PALOMA-1 (Finn 2015) Badanie PALOMA-2 (Finn 2016)

Palbocyklib + letrozol Letrozol Palbocyklib + letrozol Letrozol
Ogolne kryteria Kobiety w okresie pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersi z ekspresja ER+/HER2-;
wigczenie do badania bez wczesniejszego leczenia systemowego raka piersi zaawansowanego
Liczba chorych 84 81 444 222
1= el k) (zakre56:341-89) (zakre56:438-84) (zakre56:230-89) (zakre56:128-88)
ECOG
0 46 (55%) 45 (56%) 257 (57,9%) 102 (45,9%)
1 38 (45%) 36 (44%) 178 (40,1%) 117 (52,7%)
2 - - 9 (2,0%) 3(1,4%)

Stadium zaawansowania w momencie witgczenia do badania
1] 2 (2%) 1(1%) Bd Bd
v 82 (98%) 80% (99%) Bd Bd
Przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free interval)

Nowozdiagnozowana
choroba (w stadium Bd Bd 167 (37,6%) 81 (36,5%)
uogdlnionym)

<12 miesiecy Bd Bd 99 (22,3%) 48 (21,6%)
>12 miesiecy Bd Bd 178 (40,1%) 93 (41,9%)

<12 miesiecy od zakon-
czenia terapii adjuwan-
towej do nawrotu lub
nowozdiagnozowana
choroba (w stadium
zaawansowanym)

59 (70%) 51 (63%) Bd Bd

>12 miesiecy od zakon-
czenia terapii adjuwan- 25 (30%) 30 (37%) Bd Bd
towej do nawrotu

Nowozdiagnozowana
choroba (w stadium 44 (52%) 37 (46%) Bd Bd
zaawansowanym)

Tabela zostata sporzadzona w oparciu o dostepne dane z badarn PALOMA-1 (Finn 2015) i PALOMA-2 (Finn 2016).
Akronim: Bd — brak danych.
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Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego (Program PAL+LET) sg zbiezne z charak-

terystyka populacji wtgczonej do badan klinicznych PALOMA-1 (Finn 2015) i PALOMA-2 (Finn 2016).

1.4.9. Skuteczno$¢ Kkliniczna (przezycie bez progresji PFS, przezycie catkowite 0S)

Punktem wyjscia do modelowania przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) byty
wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej z randomizowanych badan klinicznych: PALOMA-1 i PALO-
MA-2. Dla terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol (PAL+LET) krzywe przezycia wyznaczono w oparciu
o krzywe Kaplana-Meiera z badan PALOMA-1 i PALOMA-2, natomiast krzywe przezycia dla technolo-
gii alternatywnych (letrozol, anastrozol, tamoksyfen, eksemestan) wyznaczono poprzez skorygowanie
krzywych przezycia dla PAL+LET o wyniki pordwnania wyrazone wartoscig hazardu wzglednego (HR,

ang. hazard ratio).

Szczegdty zatozen dotyczacych skutecznosci klinicznej przyjetej w modelu przedstawiono w kolejnych

podrozdziatach.

1.4.9.1. Podstawowe informacje o parametrycznych krzywych przezycia dopasowa-
nych do krzywych Kaplana-Meiera z badan klinicznych

Badanie PALOMA-1 byto randomizowanym badaniem klinicznym 2. fazy oceniajagcym skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol (n=84) vs letrozol (n=81); badanie PALOMA-
2 byto randomizowanym badaniem klinicznych 3. fazy, w ktérym rédwniez poréwnano terapie skoja-

rzong palbocyklib+letrozol (n=444) vs letrozol (n=222).

W trakcie prac nad niniejszg analizg dostepne byty wyniki dotyczgce PFS z badarht PALOMA-1 i PALO-
MA-2 oraz wyniki dotyczagce OS z badania PALOMA-1. W zwigzku z krotkim okresem obserwacji
w stosunku do czestosci wystepowania zgonéw, w badaniu PALOMA-2 dane dotyczgce OS nie pozwo-
lity na przeprowadzenie oceny przezycia (ostateczna analiza przezycia catkowitego zostanie przepro-

wadzona, gdy zgon z dowolnej przyczyny wystgpi u co najmniej 390 pacjentek; Finn 2016).

W zakresie PFS uwzgledniono w modelu wyniki z badania PALOMA-2 w zwigzku z wiekszg liczbg pa-
cjentek wtgczonych do badania. W zakresie OS uwzgledniono w modelu wyniki z badania PALOMA-1.
Zaréwno w przypadku krzywych przezycia z badania PALOMA-1, jak i z badania PALOMA-2, w niniej-
szej analizie przytoczone zostaty dane z modelu globalnego (dane tworzgce krzywe Kaplana-Meiera
przedstawiono w modelu globalnym w arkuszu ,Survival parameters”). Wykres 4 przedstawia rze-

czone krzywe Kaplana-Meiera PFS i OS z badan klinicznych PALOMA-1 i PALOMA-2.
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Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera PFS i OS z badan klinicznych PALOMA-1 i PALOMA-2.
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Krzywe Kaplana-Meiera nie obejmowaty horyzontu dozywotniego dla wszystkich pacjentek, w zwigz-
ku z czym krzywym Kaplana-Meiera przyporzadkowane zostaty (wedtug $cisle okreslonych regut ma-
tematycznych i statystycznych) parametryczne krzywe przezycia (matematyczne réwnania pozwala-
jace wyznaczy¢ odsetek pacjentek, ktére dozyty do chwili ,t”, np.; ktdre przezyty do korica pierwszego
roku liczac od dnia rozpoczecia leczenia). Krzywa przezycia pozwala wyznaczy¢ odsetek pacjentek
dozywajacych w horyzoncie czasowym wykraczajgcym poza horyzont czasowy, w ktéorym wyznaczono
krzywg Kaplana-Meiera (tj. pozwala prognozowaé wystgpienie zdarzen). W modelu uwzglednione
zostaty nastepujgce krzywe parametryczne: eksponencjalna, Weibulla, log-normalna, log-logistyczna,
Gompertza, uogdlniona gamma (matematyczne wzory parametrycznych krzywych przezycia przed-
stawia Tabela 4, str. 3.) Autorzy modelu globalnego wnioskodawcy dysponujgc wynikami z poziomu
pacjentek (PLD, ang. Patient-Level Data) dla PAL+LET oraz LET dopasowali parametryczne krzywe
przezycia do krzywych Kaplana-Meiera; przez dopasowanie nalezy rozumie¢ wyznaczenie — metoda
analizy regresji — odpowiedniego kompletu wartosci parametréw krzywej, dla ktérych to wartosci
parametréw krzywa parametryczna jest najbardziej zblizona swoim przebiegiem do krzywej Kaplana-
Meiera. Ponizsza tabela przedstawia matematyczne réwnania krzywych parametrycznych PFS i OS

uwzglednionych w modelu.
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Tabela 4. Matematyczne rownania krzywych parametrycznych PFS i OS.

Nazwa parametrycznej krzywej

Wz6r matematyczny

przezycia
Wyktadnicza S(t) = EXP(-(EXP(u)*t))
Weibulla S(t) = EXP(-EXP(-(u/0))*t"(1/0))
Gompertza S(t) = EXP((EXP(-p)/EXP(0))*(1 - EXP(EXP(0)*t)))
Log-logistyczna S(t) = 1/(1+EXP(-(u/0))*t"(1/0))
Log-normalna S(t) = 1 - ROZKt.NORMALNY.S(((LN(t) - p)/a); PRAWDA)

S(t) = 1-(EXP(ROZKLAD.LIN.GAMMA(5(-2))) *ROZKE.GAMMA((8/(-2)) * (EXP((LN(t)-

Liggdlilert e 1)/0))A8;(67(-2));1;PRAWDA)/ EXP(ROZKLAD.LIN.GAMMA((8(-2)))))

Tabela przedstawia réwnania wykorzystane w modelu. S(t) oznacza odsetek pacjentek, ktdre dozyty do czasu t; EXP oznacza
funkcje eksponencjalna.

Tabela 5 (str. 3.) przedstawia parametry wyznaczone dla parametrycznych krzywych przezycia PFS

i OS.

Wykres 5, Wykres 6, Wykres 7 oraz Wykres 8 (str. 3.) przedstawiajg krzywe Kaplana-Meiera oraz

wszystkie krzywe parametryczne dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera.
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Tabela 5. Parametry wyznaczone dla parametrycznych krzywych przezycia PFS i OS.

Schemat

leczenia

Parametr

Exponencjalna

Weibulla

Log-normalna

Log-logistyczna

Gompertza

Uogolniona gamma

M 7,68 (7,32; 8,03) 7,33 (7,06; 7,60) 7,22 (6,88; 7,57) 7,15 (6,87; 7,43) 8,46 (7,70; 9,22) 7,36 (7,06; 7,65)
o ND 0,61 (0,44; 0,84) 1,06 (0,81; 1,41) 0,54 (0,40; 0,75) -6,50 (-7,24; -5,77) 0,48 (0,13; 1,77)
5 ND ND ND ND ND 1,40 (-0,80; 3,60)
Palbocyklib AIC (ranking) 317,57 (6) 312,08 (1) 314,76 (5) 312,81 (3) 312,60 (2) 313,90 (4)
+letrozol BIC (ranking) 320,00 (5) 316,94 (1) 319,62 (4) 317,67 (3) 317,40 (2) 321,19 (6)
Srednia OS [miesigce] 70,8 45,3 74,2 64,6 38,8 41,8
Mediana OS [miesigce] 48,8 39,6 45,1 41,4 38,6 38,6
0s m 7,52 (7,17; 7,87) 7,18 (6,94; 7,41) 7,02 (6,74; 7,3) 6,98 (6,74; 7,23) 8,30 (7,57; 9,03) 7,11 (6,76; 7,45)
o ND 0,57 (0,42; 0,77) 0,90 (0,68; 1,18) 0,49 (0,36; 0,66) -6,46(-7,17; -5,74) 0,74 (0,35; 1,54)
5 ND ND ND ND ND 0,49 (-0,96; 1,93)
Letrozol AIC (ranking) 318,48 (6) 310,05 (2) 310,05 (2) 309,75 (1) 313,10 (5) 311,63 (4)
BIC (ranking) 320,88 (6) 314,84 (2) 314,84 (2) 314,54 (1) 317,80 (4) 318,82 (5)
Srednia OS [miesigce] 60,9 38,7 54,6 51,8 35,2 44,2
Mediana OS [miesigce] 41,4 34,0 35,9 35,0 35,0 35,0
m 7,02 (6,87; 7,16) 6,89 (6,76; 7,03) 6,66 (6,50; 6,82) 6,61 (6,48; 6,75) 7,25 (6,99; 7,52) 6,81 (6,63; 7,00)
o ND 0,81 (0,72; 0,92) 1,29 (1,16; 1,44) 0,70 (0,62; 0,80) -7,22 (-8,12; -6,31) 1,01 (0,76; 1,34)
5 ND ND ND ND ND 0,58 (0,05; 1,11)
Palbocyklib AIC (ranking) 1.786,50 (6) 1779,18 (2) 1782,87 (4) 1777,87 (1) 1783,80 (5) 1779,37 (3)
+ letrozol BIC (ranking) 1 790,60 (3) 1787,37(2) 1791,06 (4) 1 786,06 (1) 1 792,00 (6) 1791,66 (5)
Srednia PFS [miesigce] 37,0 30,8 53,5 49,3 27,8 36,6
Mediana PFS [miesigce] 24,8 23,9 24,8 23,9 23,9 23,9
PFS m 6,46 (6,30; 6,63) 6,44 (6,29; 6,59) 6,04 (5,86; 6,22) 6,06 (5,88; 6,23) 6,59 (6,29; 6,88) 6,16 (5,82; 6,50)
o ND 0,88(0,77; 1,02) 1,22 (1,08; 1,38) 0,71 (0,62; 0,82) -7,77(-9,66; -5,88) 1,15(0,91; 1,44)
5 ND ND ND ND ND 0,26 (-0,42; 0,95)
Letrozol AIC (ranking) 1 110,85 (5) 1110,19 (4) 1107,10 (1) 1 110,06 (3) 1111,80 (6) 1108,53 (2)
BIC (ranking) 1114,25 (2) 1117,00 (4) 1113,91 (1) 1116,86 (3) 1 118,60 (5) 1118,74 (6)
Srednia PFS [miesigce] 21,5 20,1 28,8 31,1 19,5 25,1
Mediana PFS [miesigce] 13,8 14,7 13,8 13,8 14,7 13,8

Wartoéci parametréw przedstawiono w postaci: warto$é $rednia (minimum; maksimum). Srednia i mediana obliczono w modelu (arkusz ,,Survival parameters”).
Akronimy: AIC — kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion); ND — para-
metr nie ma zastosowania w réwnaniu krzywej parametryczne;j.
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Wykres 5. Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe dopasowane; Wykres 7. Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe dopasowane;
PFS dla PAL+LET. PFS dla LET.
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Wykres 6. Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe dopasowane; Wykres 8. Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe dopasowane;
OS dla PAL+LET. Os dla LET.
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1.4.9.2. 0Ogdlne reguty wyboru krzywej parametrycznej najlepiej dopasowanej do
krzywej Kaplana-Meiera
Wybdr krzywych parametrycznych najlepiej dopasowanych do krzywych Kaplana-Meiera zostat prze-

prowadzony w oparciu o nastepujace kryteria wymienione w rekomendacjach Latimer 2013°:

» kryterium informacyjne Akaikego (AIC, ang. Akaike Information Criterion); im wyzsza warto$¢
wspotczynnika AIC, tym krzywa jest stabiej dopasowana;

» Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information Criterion);
im wyzsza warto$¢ wspoétczynnika BIC, tym krzywa jest stabiej dopasowana;

» wizualna ocena dopasowania krzywych parametrycznych do Krzywych Kaplana-Meiera w hory-
zoncie czasowym, objetym przez krzywe Kaplana-Meiera;

> walidacja zewnetrza krzywych parametrycznych, tj. poréwnanie przebiegu krzywych parame-
trycznych z wynikami badan o dtugim okresie obserwacji (np. badan dla innych lekow z tej samej
grupy terapeutycznej);

» wizualna ocena realistycznego przebiegu krzywej parametrycznej poza horyzontem czasowym
objetym przez krzywe Kaplana-Meiera (np. sprawdzenie czy z dang krzywg parametryczng wigze

sie nierealistycznie duzy odsetek pacjentek, ktdre przezyjg w dtugim okresie obserwacji).

1.4.9.3. Przezycie bez progresji (PFS) - wybor krzywej najlepiej dopasowanej

do krzywej Kaplana-Meiera
Wartosci kryteriéw AIC i BIC (Tabela 5, str. 3.) oraz wizualna ocena dopasowania krzywych parame-
trycznych do krzywych Kaplana-Meiera (Wykres 5 oraz Wykres 7, str. 3.) wskazujg, ze w horyzoncie
czasowym badan klinicznych krzywa eksponencjalna cechuje sie najwyzszg wartoscig (odstajgca
od wartosci dla innych krzywych) wspétczynnika AIC dla PAL+LET, natomiast pozostate krzywe para-

metryczne nie odbiegajg znaczgco od krzywych Kaplana-Meiera.

W zwigzku z faktem, ze wiele krzywych parametrycznych precyzyjnie odpowiadato krzywym Kaplana-
Meiera w horyzoncie, dla ktérego wyznaczono krzywe Kaplana-Meiera, przeprowadzono dodatkowo
walidacje zewnetrzng modelowania, tj. poréwnano wyniki modelowania z wynikami badan klinicz-

nych w dtugim okresie obserwacji dla letrozolu oraz innego inhibitora aromatazy — anastrozolu.

Opublikowane wyniki badan klinicznych o dtugim okresie obserwacji dostarczyty nastepujacych da-

nych dotyczacych przezycia bez progresji (PFS) w grupie pacjentek leczonych letrozolem lub innym

5 Zalecenia Latimer 2013 zostaty opracowanie w oparciu o raporty oceny technologii medycznych wykonane
przez NICE.
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inhibitorem aromatazy — anastrozolem (uwzgledniono badania kliniczne wyszukane w ramach prze-

gladu systematycznego publikacji przeprowadzonego w analizie klinicznej):

> dla letrozolu ocena czasu do progresji (TTP, ang. time to progression) wskazata, ze w horyzoncie
42 miesiecy bez progresji przezyto okoto 15% pacjentek, natomiast do 33. miesigca przezyto oko-
to 20% pacjentek (badanie Mouridsen 2003; 1. linia leczenia, tamoksyfen vs letrozol; pacjentki
z hormonozaleznym rakiem piersi, nie podano informacji o statusie HER2; w niniejszej analizie
nie rozwazano wynikow w dtuzszym horyzoncie, tj. po 42. miesigcu, gdyz krzywa TTP w badaniu
Mouridsen 2003 wskazywata na brak zgondw oraz progresji po 42. miesigcu, ktory to brak mogt
wynikaé z niewystarczajgco dtugiego okresu obserwacji wszystkich pacjentek);

» dla anastrozolu (tak jak letrozol, anastrozol nalezy do inhibitoréw aromatazy) przezycie bez pro-
gresji (PFS) w horyzoncie 48 miesiecy wyniosto nieco mniej 10% pacjentek, natomiast do 33.
miesigca przezyto okoto 10% pacjentek (badanie Bergh 2012; 1. linia leczenia, anastrozol + ful-
westrant vs anastrozol; pacjentki z hormonozaleznym rakiem piersi, nie podano informacji
o statusie HER2);

» w badaniu PALOMA-2 (Finn 2016) krzywa Kaplana-Meiera dla grupy pacjentek leczonych letrozo-
lem osiggneta wartos¢ 13% w 33. miesigcu (krzywe Kaplana-Meiera przedstawiono dla 33-
miesiecznego horyzontu czasowego), w zwigzku z czym krzywej Kaplana-Meiera (w jej konco-
wym przebiegu) z badania PALOMA-2 najbardziej odpowiada krzywa przezycia z badania Bergh
2012, gdzie do 33. miesigca przezyto okoto 10% pacjentek (w badaniu Mouridsen 2003 analo-

giczny odsetek wynidst okoto 20%).

W modelu przezycie catkowite w 48. miesigcu wyniosto: 7% dla krzywej Weibulla, 15% dla krzywej
log-normalnej, 15% dla krzywej log-logistycznej, 6% dla krzywej Gompertza oraz 13% dla krzywe;j

uogolniona gamma (dane z modelu, z arkusza ,,Survival parameters”).

Zestawiajac przezycie w 48. miesigcu w modelu z wynikami badania Bergh 2012 (PFS w 48. miesigcu:
okoto 5% pacjentek), krzywe log-normalng i log-logistyczng nalezy uznaé za najstabiej dopasowane,
natomiast pozostate krzywe parametryczne prezentujg zblizony poziom dopasowania (PFS w 48. mie-
sigcu: 7% dla krzywej Weibulla, 6% dla krzywej Gompertza, 13% dla krzywej uogdlniona gamma).
Ostatecznie w analizie ekonomicznej przyjeto krzywa parametryczng o najnizszych wartosciach
wspotczynnikéw AIC i BIC (Tabela 5, str. 3.) sposrdéd krzywych (krzywa Weibulla, krzywa Gompertza,
krzywa uogolniona gamma) dopasowanych do wynikéw dtugookresowych badan klinicznych: krzywa
Weibulla cechowata sie najnizszymi wartosciami wspoétczynnikéw AIC i BIC dla PAL+LET oraz nie

przyjmowata najwyzszych wartosci wspoétczynnikéw AIC i BIC dla letrozolu, wobec czego w analizie




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

ekonomicznej przyjeto, ze krzywa Weibulla najprecyzyjniej odpowiada przebiegowi przezycia bez

progresji. Wszystkie pozostate krzywe uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

1.4.9.4. Przezycie catkowite (0S) - wybor krzywej najlepiej dopasowanej do krzywej
Kaplana-Meiera

Wartosci kryteriow AIC i BIC (Tabela 5, str. 3.) oraz wizualna ocena dopasowania krzywych parame-
trycznych do krzywych Kaplana-Meiera (Wykres 6 oraz Wykres 8, str. 3.) wskazujg, ze krzywa ekspo-
nencjalna (dla PALLET i LET) oraz krzywa Gompertza (w pierwszych 10. miesigcach krzywej Kaplana-
Meiera dla LET) nie sg tak dobrze dopasowane jak inne krzywe (ktore pod wzgledem dopasowania sg

zblizone do siebie).

W zwigzku z faktem, ze wiele krzywych parametrycznych precyzyjnie odpowiadato krzywym Kaplana-
Meiera w horyzoncie, dla ktérego wyznaczono krzywe Kaplana-Meiera, przeprowadzono walidacje
zewnetrzng modelowania, tj. wyniki modelowania poréwnano z wynikami badan klinicznych w dtu-

gim okresie obserwacji dla letrozolu oraz innych inhibitoréw aromatazy.

Opublikowane wyniki badan klinicznych o dtugim okresie obserwacji dostarczyty nastepujacych da-
nych dotyczacych przezycia catkowitego w grupie pacjentek leczonych letrozolem lub innymi inhibito-
rami aromatazy (anastrozol, eksemestan) (uwzgledniono badania kliniczne wyszukane w ramach

przegladu systematycznego publikacji przeprowadzonego w analizie klinicznej):

» dla letrozolu przezycie catkowite w horyzoncie 54 miesiecy wyniosto nieco mniej niz 30% (bada-
nie Mouridsen 2003; 1. linia leczenia, tamoksyfen vs letrozol; pacjentki z hormonozaleznym ra-
kiem piersi, nie podano informacji o statusie HER2);

> dla anastrozolu (tak jak letrozol, anastrozol nalezy do inhibitoréw aromatazy) przezycie catkowi-
te w horyzoncie 54 miesiecy wyniosto nieco ponad 30% w badaniu Bergh 2012 (1. linia leczenia,
anastrozol + fulwestrant vs anastrozol; pacjentki z hormonozaleznym rakiem piersi, nie podano
informacji o statusie HER2) oraz 40% w badaniu Ellis 2015 (1. linia leczenia, fulwestrant vs ana-
strozol; pacjentki z hormonozaleznym rakiem piersi, nie podano informacji o statusie HER2);
w horyzoncie 96 miesiecy przezyto okoto 10% (Ellis 2015);

> dla eksemestanu (tak jak letrozol, eksemestan nalezy do inhibitoréw aromatazy) przezycie cat-
kowite w horyzoncie 72 miesiecy wyniosto 20% (badanie Paridaens 2008; 1. linia leczenia, ekse-

mestan vs tamoksyfen; ER+ u 99,7% pacjentek, nie podano informacji o statusie HER2).

W modelu przezycie catkowite w 54. miesigcu wyniosto: 22% dla krzywej Weibulla, 33% dla krzywej
log-normalnej, 29% dla krzywej log-logistycznej oraz 28% dla krzywej ,uogdlniona Gamma” (dane

z modelu, z arkusza ,,Survival parameters”). Krzywa Weibulla wyznacza prawdopodobienstwo zdecy-
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dowanie mniejsze od wynikéw badan o dtugim okresie obserwacji. Z kolei w modelu przezycie catko-
wite w 72. miesigcu wyniosto: 9% dla krzywej Weibulla, 23% dla krzywej log-normalnej, 19% dla
krzywe] log-logistycznej oraz 16% dla krzywe] ,uogdlniona Gamma” (dane z modelu, z arkusza
»Survival parameters”). W modelu przezycie w 96. miesigcu wyniosto: 2% dla krzywej Weibulla, 14%
dla krzywej log-normalnej, 12% dla krzywej log-logistycznej oraz 7% dla krzywej ,,uogdélniona Gamma”
(dane z modelu, z arkusza ,Survival parameters”). Krzywa log-logistyczna najprecyzyjniej odpowiada
wynikom badan w horyzoncie 6 lat. W zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej przyjeto krzywg
log-logistyczng przezycia catkowitego (0S), jako krzywa najprecyzyjniej odpowiadajgcg przebiegowi

przezycia catkowitego. Inne krzywe parametryczne uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

1.4.9.5. Hazard wzgledny (HR) - wyniki poréwnania PFS i OS

W poprzednich rozdziatach wybrano krzywe parametryczne odwzorowujgce przebieg przezycia bez
progresji (PFS) oraz krzywe przezycia catkowitego (OS). Przyjecie w modelu krzywych parametrycz-
nych — odrebnych dla terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol i technologii alternatywnych — nie po-
wigzanych ze sobg mogtoby skutkowac brakiem zgodnosci z wynikami poréwnania wyrazonego
w postaci hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio). Wobec powyzszego w niniejszej analizie przy-
jeto, ze krzywe dla PAL+LET zostang skorygowane o hazard wzgledny wyznaczony w analizie klinicznej
AKL Ibrance + letrozol 2017. Wyniki analizy klinicznej AKL Ibrance + letrozol 2017 w zakresie hazardéw
wzglednych dla przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) przedstawia Tabela 6

(str.3.)

Tabela 6.Wyniki poréwnania PFS i OS: palbocyklib+letrozol vs letrozol, anastrozol, tamoksyfen i ekse-
mestan.

Parametr skutecznosci 95% CI Zrédto danych

Przezycie bez progresji (PFS)

Hazard wzgledny (HR) dla PFS 056 0.46-0.68 Analiza kliniczna AKL Ibrance + letrozol 2017
PAL+LET vs LET ! ! ! (metaanaliza wynikéw badari PALOMA-1 i PALOMA-2)

Hazard wzgledny (HR) dla PFS 056 0.12-2.59 Analiza kliniczna AKL Ibrance + letrozol 2017
PAL+LET vs ANA ! ! ! (wyniki metaanalizy sieciowej)

Hazard wzgledny (HR) dla PFS 039 0.30-0.50 Analiza kliniczna AKL Ibrance + letrozol 2017
PAL+LET vs TAM ! ! ! (wyniki metaanalizy sieciowej)

Hazard wzgledny (HR) dla PFS 0.45 0.32-0.63 Analiza kliniczna AKL Ibrance + letrozol 2017
PAL+LET vs EXE ! ! ! (wyniki metaanalizy sieciowej)

Przezycie catkowite (OS)

Hazard wzgledny (HR) dla OS 081 049-1.34 Analiza kliniczna AKL Ibrance + letrozol 2017
PAL+LET vs LET ! ! ! (badanie kliniczne PALOMA-1)
Hazard wzgledny (HR) dla OS 0,84 0,12-578 Analiza kliniczna AKL Ibrance + letrozol 2017

PAL+LET vs ANA (wyniki metaanalizy sieciowej)
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Parametr skutecznosci 95% CI Zrédto danych
Hazard wzgledny (HR) dla OS Analiza kliniczna AKL Ibrance + letrozol 2017
0,83 0,49-1,38 . o .
PAL+LET vs TAM (wyniki metaanalizy sieciowej)
Hazard wzgledny (HR) dla OS 0,73 0,40-1,31 Analiza kliniczna AKL Ibrance + letrozol 2017

PAL+LET vs EXE (wyniki metaanalizy sieciowej)

W modelu uwzgledniono nastepujacg zaleznos¢ pomiedzy krzywa przezycia S(t) (oznaczajaca praw-
dopodobienstwo przezycia do miesigca t) i hazardem wzglednym:

Y
_ HR
Skomparator(t) = Spapsper(t) ' komparatorvs PAL+LET

1.4.10. Bezpieczenstwo

W modelu uwzgledniono mozliwosé wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Uwzgledniono ciezkie dzia-
tania niepozadane (wystepujace w stopniu 3. lub 4.), pociggajace za sobg konieczno$¢ wdrozenia
specjalistycznego leczenia (PTOK 2015a, PTOK 2015b), raportowane w wynikach badania PALOMA-2

(do ktdérego wtgczono wiekszg liczbe pacjentek w poréwnaniu z badaniem PALOMA-3).

W wiekszosci badan klinicznych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo (wtgczonych do analizy
klinicznej AKL Ibrance + letrozol 2017) stosowania tamoksyfenu, anastrozolu lub eksemestanu nie
podano informacji o wystepowaniu zdarzen niepozgdanych w stopniu 3. lub 4. (co zostato szczegdto-
wo przedstawione w analizie klinicznej AKL Ibrance + letrozol 2017). W publikacjach, w ktérych poda-
no informacje o wystepowaniu zdarzen niepozgdanych w stopniu 3. lub 4., informacje te generalnie
odnosity sie do najczestszych zdarzen (tj. wystepujacych u co najmniej 5% pacjentdw; Paridaens
2008, Llombart-Cussac 2012), co nie pozwolito zgromadzi¢ kompletnego zestawu danych. W modelu
przyjeto brak zdarzen niepozadanych dla tamoksyfenu, anastrozolu i eksemestanu. W niniejszej ana-
lizie catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych podczas terapii letrozolem oszacowano
na poziomie 212 zt w przeliczeniu na jedng pacjentke (zobacz Tabela 32, str. 3.). Przyjmujac, ze profile
bezpieczenstwa tamoksyfenu, anastrozolu i eksemestanu sg na poziomie zblizonym do letrozolu,
mozna przyjaé, ze catkowite koszty wynikajace ze stosowania tamoksyfenu, anastrozolu i eksemesta-
nu sg zanizone o okoto 200 zt, co nie jest kwotg istotng w tgcznych kosztach (ponad 40 tys. zt w przy-

padku zastosowania letrozolu), i co jest zatozeniem konserwatywnym (tj. na korzys¢ komparatoréw).

Tabela 7 przedstawia przyjete w modelu czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
(w stopniu 3. lub 4.) w przypadku stosowania terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol oraz technologii

alternatywnych.
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Tabela 7. Przyjete w modelu czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (w stopniu 3.

lub 4.).
.Zdar‘zeme Tl Letrozol Tamoksyfen Anastrozol Eksemestan
niepozadane + letrozol
Anemia 5,4%1 1,8%! 0,0% 0,0% 0,0%
Artralgia
(b6l stawow) 0,7%* 0,5%? 0,0% 0,0% 0,0%
Biegunka 1,4%1 1,4%1 0,0% 0,0% 0,0%
Goraczka - - o o o
neutropeniczna 1,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Leukopenia 14,9%! 0,0%! 0,0% 0,0% 0,0%
Trombocytopenia 1,4%? 0,5%! 0,0% 0,0% 0,0%
ue;";ﬁfbnf 55,2%! 0,9%! 0,0% 0,0% 0,0%
N .
e:f:t’p:”'a 10,4%2 0,5%> 0,0% 0,0% 0,0%
Nudnosci 0,2%? 1,8%! 0,0% 0,0% 0,0%
Wymioty 0,5%1 1,4%? 0,0% 0,0% 0,0%
Wypadanie wtosow 0,0%! 0,0%! 0,0% 0,0% 0,0%
Zapali't‘:z;amy 0,2%L 0,0%L 0,0% 0,0% 0,0%
Zespot dtoniowo-
podeszwowy 0,0%1 0,0%? 0,0% 0,0% 0,0%
Zmeczenie 1,8%! 0,5%* 0,0% 0,0% 0,0%
Zmniei .
ma";?tsyzti”'e 0,7%! 0,0%e 0,0% 0,0% 0,0%
' '
] I
I BN Zoenie  Zaloenie  Zafozenie
Zrédto danych wtasne (kon-  wtasne (kon-  wtasne (kon-

I I serwatywne)  serwatywne)  serwatywne)
' '
)

Neutropenia zostata rozrézniona na st. 3. i 4. ze wzgledu na fakt, ze koszty leczenie generowane sg w zwigzku z wystapie-
niem neutropenii w st. 4. (kugowska 2012; zobacz Tabela 19, str. 3.)

1.4.11. Dlugos¢ leczenia

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Ibrance) przyjmowanie produktu leczniczego
Ibrance nalezy kontynuowaé, dopdki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do wystgpienia nieakcep-
towalnych objawdw toksycznosci. Zgodnie z wnioskowanym zapisem programu lekowego terapie
skojarzong palbocyklib+letrozol nalezy podawac do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci (Program PAL+LET); analogiczne warunki podawania dotyczg letrozolu

oraz pozostatych komparatoréw (ChPL Aromek, ChPL Atrozol, ChPL Tamoxifen-Egis, ChPL Etadron).




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Tabela 8. Dtugos¢ leczenia terapiq skojarzong palbocyklib+letrozol oraz technologiami alternatywny-
mi w ramach 1. linii leczenia chorych na zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi.

Schemat terapii Dtugosc leczenia Zrédto danych

— I I
—
I
- .= S
W zwigzku ze zblizonymi wartosciami HR dla PFS: PAL+LET vs LET

Anastrozol 15,3 cykli leczenia i PAL+LET vs ANA (Tabela 6, str. 3), przyjeto wartosc jak dla letrozolu;
warto$¢ modyfikowano w analizie wrazliwosci.

W badaniu klinicznym Paridaens 2008 podano, ze mediana dtugosci le-
czenia eksemestanem wyniosta 11,5 miesigca, jednak nie podano infor-
macji o sredniej dtugosci leczenia oraz o ewentualnych przerwach
. . w leczeniu. Podana wartosc jest zblizona do mediany dtugosci leczenia
Eksemestan 15,3 cyki leczenia letrozolem w badaniu PALOMA-2 N \ynos2ace; 413 dni
(tj. 13,6 miesigca).
W zwigzku z powyzszym przyjeto wartosc jak dla letrozolu i anastrozolu;
wartos$¢ modyfikowano w analizie wrazliwosci.

W badaniu klinicznym Paridaens 2008 podano, ze mediana dtugosci le-
czenia tamoksyfenem wyniosta 6,57 miesiaca, jednak nie podano infor-
macji Sredniej dtugosci leczenia oraz o ewentualnych przerwach w lecze-
niu. Jednoczes$nie w publikacji Paridaens 2008 przezycie bez progresji nie
réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy tamoksyfenem i eksemesta-
nem. Przezycie bez progresji moze do pewnego stopnia odwzorowywac
czas leczenia w zwigzku z czym mozliwe jest zatozenie, ze Sredni czas
) . leczenia tamoksyfenem i eksemestanem byt zblizony do siebie. Rdznica
Tamoksyfen 15,3 cyklileczenia median dtugosci leczenia pomiedzy tamoksyfenem i eksemestanem
w badaniu Paridaens 2008 mogta wynikac z faktu, ze krzywa przezycia bez
progresji dla tamoksyfenu szybciej opadta w poczatkowym przebiegu
leczenia w poréwnaniu do analogicznej krzywej dla eksemestanu,
po czym krzywe zblizyty sie do siebie i cechowaty sie zblizonym przebie-
giem.
W zwigzku z powyzszym przyjeto wartosc jak dla eksemestanu;
wartos¢ modyfikowano w analizie wrazliwosci.

SD — btad standardowy.

|
I Y o wiazku z brakiem danych, dla anastrozolu przyjet
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wartosci jak dla letrozolu (w analizie wrazliwosci testowano alternatywne wartosci). Generalnie —
koszty jednostkowe anastrozolu, tamoksyfenu oraz eksemestanu nie sg duze, wobec czego przyjecie
rzeczonej Sredniej dtugosci leczenia nie generuje istotnej niepewnosci odnosnie wynikéw analizy
ekonomicznej (co wykazano w niniejszej analizie ekonomicznej w czesci poswieconej analizie wrazli-

wosci).

1.4.12. Uzytecznos$ci stanéw zdrowia

Podstawowym wynikiem zdrowotnym modelowania jest liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QA-
LY). Aby wyznaczy¢ wartos¢ QALY nalezy stanom modelu przypisaé uzytecznosci standw zdrowia (uzy-
tecznosci odpowiadajg jakosci zycia w danym stanie). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze prefero-
wanym instrumentem pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia u dorostych jest EQ-5D w wersji EQ-
5D-3L (Reenen 2015b) lub EQ-5D-5L (Reenen 2015a). Wedtug ogdlnych zasad modelowania, uzytecz-
nosci przyjmowane w modelowaniu farmakoekonomicznym przyjmujg wartosci od 0 (stan odpowia-
dajacy $mierci) do 1 (stan odpowiadajgcy petnemu zdrowiu); uzytecznosci mniejsze od zera odpowia-

dajg stanom ,,gorszym niz smier¢” (Wolowacz 2016).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 mozliwe jest wykorzystanie nastepujgcych wtérnych Zrédet da-

nych dotyczacych wartosci uzytecznosci:

» publikacje dotyczgce wynikéw pierwotnych badan uzytecznosci;
» niepublikowane dane pochodzace z badan klinicznych ocenianej technologii medycznej;

> przeglady systematyczne wartos$ci uzytecznosci standw zdrowia.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze preferowanym Zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicz-
nych jest oparcie sie na zrdodtach wtérnych wyszukanych w ramach przeglagdu systematycznego
(przeprowadzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg
rowniez, ze w ramach przeprowadzonego de novo przegladu systematycznego akceptowalne jest aby
w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢ wyszukiwanie aktualnych przegladéw systematycznych ade-
kwatnych do problemu decyzyjnego zdefiniowanego w danej analizie ekonomicznej. Jezeli w trakcie
przegladu systematycznego przeprowadzanego de novo odnaleziony zostanie przeglad systematyczny
uzytecznosci, ktéry nie budzi zastrzezen metodologicznych w zakresie systematycznosci wyszukiwa-
nia, jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdz-

nionych w modelu, nie jest wymagane wyszukiwanie publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.

Autorzy niniejszej analizy przeprowadzili przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia wy-
réznionych w modelu. Metodyka przegladu systematycznego zostata szczegétowo opisana w zatgcz-

niku (rozdziat 3.8. str. 3.) Odnaleziono jeden przeglad systematyczny — publikacje Paracha 2016,
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przedstawiajgcg opis metodyki oraz wynikéw przeglagdu systematycznego uzytecznosci w stanach
zdrowia chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktére to stany sg stanami wy-
réznionymi w modelu w niniejszej analizie. Publikacja Paracha 2016 zawiera szczegétowy opis meto-
dyki przeprowadzonego przegladu systematycznego, z wyszczegdlnieniem: schematu PICO, prefero-
wanych narzedzi pomiaru wartosci uzytecznosci, baz przeszukiwanych publikacji medycznych, kryte-
riow wiaczenia i wytgczenia, liczby rekordéw analizowanych na poszczegdlnych etapach wyszukiwa-
nia (zobacz Tabela 70, str. 3.) W publikacji Paracha 2016 przedstawiono uzytecznosci (w skali EQ-5D
lub 15D) w podziale na poszczegdlne linie leczenia chorych z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi oraz uzytecznosci (w skali TTO lub SG®) zwigzane z wystgpieniem zdarzeri niepozada-
nych w trakcie leczenia. W zwigzku z powyzszym publikacja Paracha 2016 spetniata wyznaczone przez
wytyczne AOTMIT 2016 kryteria wyszukiwania przeglagddw systematycznych (systematycznos¢, aktu-

alnos$¢, stany zdrowia wyrdznione w modelu), wobec czego:

» uzytecznosci przedstawione w tej publikacji zostaty rozwazane w niniejszej analizie;
> nie bylo wymagane przeprowadzenie przegladu publikacji dotyczgcych wynikéw pierwotnych

badan uzytecznosci.

W przegladzie Paracha 2016 srednia warto$¢ uzytecznosci (mierzonych z zastosowaniem EQ-5D) wy-

niosta w zaleznosci od stanu (szczegdty przedstawiono w zatgczniku — Tabela 71, str. 3):

5 W przegladzie Paracha 2016 nie odnaleziono uzytecznosci dla zdarzeri niepozadanych, wyznaczonych meto-
dami EQ-5D, SF-6D ani HUI, ktdre to metody sg preferowane przez wytyczne AOTMIT 2016, jednoczesnie wy-
tyczne AOTMIT 2016 dopuszczajg rowniez inne metody nie wymienione z nazwy.

7 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01740427?sect=Xg0156#outcome10, data dostepu 27.04.2017
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» U chorych z rakiem piersi bez rozréznienia na linie leczenia uzytecznos$¢ wyniosta od 0,648 (n=13,
chore z mBC z co najmniej 1 wznowg odlegta leczone HTH; Lidgren 2007) do 0,86 (n=128, chore
w trakcie pierwszego roku utrzymujacej sie remisji po zdiagnozowaniu BC lub nawrocie; Férkkild
2011).

» W ramach 2. linii leczenia uzyteczno$¢ wyniosta od 0,41 (n=50, chore z IaBC lub mBC z potwier-
dzonym nawrotem lub progresja; Sherrill 2008) do 0,66 (n=168, chore z 1aBC lub mBC bez obja-
wow toksycznosci zwigzanej z leczeniem oraz bez progresji choroby; Sherrill 2008).

» Wyniki oceny jakosci zycia w co najmniej 2. linii leczenia wskazywaty na uzytecznosci od 0,64
(n=171, chore z mBC leczone terapig skojarzong lapatynib + kapecytabina; Zhou 2009) do 0,667
(n=52, chore z 1aBC po chemioterapii; Pickard 2007).

» Z opiekg paliatywng wsrdd chorych z mBC wigzaty sie uzytecznosci 0,55 (n=41; Slovacek 2009)
do 0,6 (n=199; Lee 2010).

» U chorych w stanie terminalnym uzyteczno$¢ wyniosta od 0,447 (n=25; Fdrkkilé 2014) do 0,514
(n=16; Fdrkkild 2011).

Przeglad Paracha 2016 nie dostarczyt wartosci uzytecznosci wyréznionych jedynie dla 1. linii leczenia.
Publikacje Lidgren 2007 i Nichols 2012 przedstawiajg uzytecznosci u chorych z mBC w co najmniej 1.
linii leczenia, zatem obejmujg populacje w stanie bardziej zaawansowanym niz ,,1. linia” (gdzie oprécz
pacjentek w 1. linii leczenia badaniem jakosci zycia objete zostaty pacjentki w dalszych liniach lecze-
nia) o wyzszym stadium zaawansowania choroby nowotworowej, a co za tym idzie — o jakosci zycia
obnizonej w wyzszym stopniu niz ma to miejsce u chorych w ramach 1. linii leczenia. Wobec powyz-
szego przypisanie stanowi modelu ,Przezycie bez progresji” (1. linia leczenia) uzytecznosci z publikacji
Lidgren 2007 i Nichols 2012 stanowitoby zanizenie uzytecznos$ci w ramach 1. linii leczenia. Zasadne
byto zatem aby w stanie modelu , Przezycie bez progresji” (1. linia leczenia) przyja¢ uzytecznosci wy-
znaczone w badaniu PALOMA-2. Uzytecznosci z badania PALOMA-2 cechujg sie trzema istotnymi
zaletami:

1. dotycza 1. linii leczenia chorych z 1aBC lub mBC;

2. dotycza oceny jakosci zycia u chorych leczonych terapiami ujetymi w modelu (PAL+LET, LET);

3. obejmujg wptyw jaki na jakos¢ zycia wywarto wystgpienie zdarzen niepozadanych;
co sprawia, ze wykorzystanie wynikdw badania PALOMA-2 jest w petni uzasadnione.

W modelu pacjentki mogg przejs¢ ze stanu ,PrzeZycie bez progresji’ (1. linia leczenia) do stanu
»Zgon” albo stanu ,Przezycie po progresji” (kolejne linie leczenia aktywnego albo najlepsze leczenie

podtrzymujace).
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Zgodnie z definicjg uzytecznosci, w modelu przyjeto, ze uzyteczno$¢ w stanie ,,Zgon” wynosi O (zero)

(Wolowacz 2016).

Stan modelu ,Przezycie po progresji’ (kolejna linia leczenia aktywnego albo najlepsze leczenie pod-
trzymujgce) obejmuje okres zycia chorej mierzony od momentu zakonczenia 1. linii leczenia do zgo-
nu. Na stan , PrzeZycie po progresji’ sktadajg sie dwa podstany: ,active treatment” oraz ,BSC” (naj-
lepsze leczenie podtrzymujace, ang. Best Supportive Care). Stan ,active treatment” odpowiada okre-
sowi, w ktorym pacjentka poddawana jest leczeniu aktywnemu (kolejne linie hormonoterapii lub
chemioterapii); stan ten uwzglednia zatem mozliwos¢, ze cze$¢ pacjentek otrzyma kolejne linie lecze-
nia (tj. otrzyma 2. 3. lub 4. linie leczenia). W zwigzku z powyzszym stanowi modelu , active treatment”
odpowiadajg potencjalnie nastepujgce stany ujete w przegladzie systematycznym Paracha 2016: ,,2.
linia leczenia” oraz ,,Co najmniej 2. linia leczenia”, przy czym w znacznie wiekszym stopniu stanowi
modelu ,active treatment” odpowiada stan ,Co najmniej 2. linia leczenia”, uwzgledniajac nie tylko 2.

linie lecz réwniez linie kolejne (np. 3. i 4. linie).

W przegladzie Paracha 2016 stanowi ,Co najmniej 2. linia leczenia” odpowiadajg uzytecznosci z pu-
blikacji Pickard 2007 oraz Zhou 2009. W stanie modelu ,active treatment” przyjeto uzytecznosci do-
tyczace populacji chorych z 1aBC lub mBC w co najmniej 2. linii leczenia z publikacji Zhou 2009, jako
publikacji z najwieksza liczebnoscig badanej grupy (n= 339; w modelu przyjeto $rednig uzytecznosc
wazong liczebnosciami poszczegdlnych podgrup pacjentek w publikacji Zhou 2009; zobacz Tabela 9

na str. 3.)

Stan modelu ,,BSC” odpowiada okresowi najlepszego leczenia podtrzymujgcego w chorobie terminal-
nej, odpowiadajgcego okresowi od momentu zakonczenia leczenia aktywnego (stan ,active treat-
ment”) do zgonu, przy czym w trakcie dwdch ostatnich miesiecy zycia pacjentka podlega opiece palia-
tywnej. Wobec powyzszego stan modelu ,,BSC” odpowiada stanowi , opieka paliatywna” wyrdzniony
w przeglagdzie Paracha 2016. Charakterystyke publikacji dotyczacych stanu ,opieka paliatywna”
przedstawiono w zatgczniku — Tabela 71, str. 3. Nalezy réwniez podkresli¢, ze stan modelu ,,BSC” do-
tyczy najlepszego leczenia podtrzymujgcego oraz opieki paliatywnej w sktad ktérego wchodza: pobyt
w szpitalu/hospicjum/domu opieki spotecznej, leczenie zywieniowe, radioterapia paliatywna, lecze-
nie przeciwbdlowe, opieka psychologa oraz rehabilitacja (MAHTA 2016). Aby stanowi ,,BSC” przypisac
odpowiednig uzytecznos¢ przeanalizowano schematy leczenia (rozwazajac: chemioterapie, hormono-
terapie lub radioterapie) jakim poddane byty chore w publikacjach wspéttworzacych stan ,,opieka

paliatywna” w badaniach uzytecznosci:

» w publikacji Lee 2010 przedstawiono uzyteczno$¢ w grupie chorych z mBC leczonych paliatywnie

z zastosowaniem chemioterapii;
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> w publikacji Slovacek 2009 sposrod 41 pacjentek u 5 pacjentek podano chemioterapie natomiast
11 pacjentek byto poddawanych radioterapii paliatywnej w ramach opieki paliatywnej; u 9 pa-
cjentek stosowano leczenie objawowe;

» w publikacji Fdrkkild 2014 badana populacja hie byta poddawana chemioterapii ani radioterapii;

> w publikacji Fdrkkild 2011 nie podano informacji o stosowaniu chemioterapii lub hormonoterapii

w ramach opieki paliatywne;.

W publikacji Lee 2010 pacjentki z mBC podlegaty leczeniu paliatywnemu z zastosowaniem chemiote-
rapii, wobec czego publikacja ta nie jest adekwatna do stanu ,,BSC”. W publikacji Fdrkkild 2011 nie
podano informacji o schematach leczenia zastosowanych w ramach opieki paliatywnej, w zwigzku
z czym publikacja ta nie zostata uwzgledniona w modelu. Populacje wtgczone do badan Fdrkkild 2014
(brak leczenia aktywnego) i Slovacek 2009 (czes$¢ pacjentek poddanych radioterapii) czesciowo od-
powiadajg warunkom definiujgcym stan ,,BSC” (brak leczenia aktywnego oraz zintensyfikowana opie-
ka paliatywna w ostatnich dwéch miesigcach zycia). W zwigzku z powyzszym w modelu w stanie
,BSC” przyjeto uzyteczno$¢ na poziomie Sredniej uzytecznosci z publikacji Fédrkkild 2014 i Slovacek

2009 wazonej liczebnosciami populacji z tych badan (zobacz Tabela 9, str. 3.)

Tabela 9 (str. 3.) przedstawia wartosci uzytecznosci przyjete w analizie (analiza podstawowa oraz
deterministyczna i probabilistyczna analiza wrazliwosci) wraz z uzasadnieniem przyjetych zakreséw

zmiennosci.
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1.4.13. Analiza kosztow

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono zatozenia dotyczgce nastepujgcych kosztow uwzglednio-

nych w modelu:
> koszty w stanie ,,Przezycie bez progresji”:

e koszty palbocyklibu / technologii alternatywnej;

e koszty podania palbocyklibu / technologii alternatywnej;

e koszty monitorowania leczenia palbocyklibem / technologia alternatywng;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem palbocyklibem / technologig
alternatywng;

e koszt monitorowania pomiedzy zakonczeniem leczenia a progresjg (przejsciem do stanu

,Przezycie po progresji”);
» koszty w stanie ,,Przezycie po progresji”:
e koszty leczenia aktywnego, w sktad ktérego wchodzity hormonoterapia lub chemioterapia;

e koszty najlepszego leczenia podtrzymujgcego (BSC): monitorowanie stanu chorej prowa-

dzone przez poradnie onkologiczng;
» koszty zwigzane ze zgonem:

e w dwdch ostatnich miesigcach zycia pacjentka poddana jest jedynie opiece paliatywnej;
w sktad opieki paliatywnej wchodzg: pobyt w szpitalu/hospicjum/domu opieki spotecznej,
leczenie zywieniowe, radioterapia paliatywna, leczenie przeciwbdlowe, opieka psychologa
oraz rehabilitacja (MAHTA 2016);

Tabela 1.0
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1.4.13.1. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych aktualnie refundowanych w ra-

mach hormonoterapii

Dla lekéw refundowanych dostepnych w aptece sredni koszt opakowania jednostkowego zawieraja-
cego dang substancje czynng obliczono jako sredni wazony koszt opakowania jednostkowego pro-
duktow leczniczych wymienionych w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017),
ktére to produkty zawierajg dang substancje czynng, wazony liczbg opakowan zrefundowanych
w okresie minionych 12 miesiecy (okres 02.2016-01.2017). Kwoty refundacji za opakowania jednost-
kowe wedtug najaktualniejszych danych NFZ (dane za styczen 2017; zobacz Tabela 89, str. 3.) nie
dostarczajg informacji o ewentualnych mechanizmach podziatu ryzyka (tj. kwoty refundacji za opa-
kowania jednostkowe wedtug danych NFZ odpowiadajg kwotom refundacji z aktualnego obwieszcze-
nia Ministra Zdrowia; petny zestaw danych przedstawiony zostat w modelu w arkuszu ,,Obw-MZ-05-
2017-A1"), w zwigzku z czym w modelu uwzgledniono ceny oraz limity finansowania z aktualnego
obwieszczenia Ministra Zdrowia. Jako koszty jednostkowe lekdw z perspektywy PPP+P (perspektywa
wspdlna pacjentki oraz ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne) przyjeto ceny detaliczne,
natomiast z perspektywy PPP (perspektywa ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne) — przyje-
to kwoty refundacji za opakowania jednostkowe wedtug zapiséw Obwieszczenia Ministra Zdrowia
(MZz 26/04/2017). W zataczniku przedstawiono ceny detaliczne, limity finansowania, poziomy odptat-
nosci (Tabela 85, str. 3. oraz Tabela 86, str. 3.) oraz liczbe opakowan zrefundowanych (Tabela 87, str.

3. oraz Tabela 88, str. 3.)

W modelu przyjeto, ze tamoksyfen stosowany jest w ramach wykazu lekéw refundowanych dostep-
nych w aptece (liczba opakowan zrefundowanych w ramach chemioterapii — zobacz rozdziat 3.14.
(str. 3.) — jest niewielka w zwigzku z czym zasadne jest przyjecie, ze zdecydowana wiekszos$¢ pacjen-
tek wykupuje lek w aptece). Analiza refundacji fulwestrantu wskazuje, ze kwota refundacji za opako-
wanie jednostkowe wedtug danych NFZ (2 659,68 zt) jest 0 6% nizsza od limitu finansowania z aktual-
nego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (2 835 zt) (petny zestaw danych przedstawiony zostat w mode-
lu w arkuszu ,,0bw-MZ-05-2017-C”); dane NFZ mogg zawiera¢ zatem informacje o ewentualnym me-
chanizmie podziatu ryzyka dla produktu leczniczego Faslodex. W zwigzku z powyziszym dla fulwe-
strantu jako koszt jednostkowy przyjeto kwote refundacji za opakowanie jednostkowe wedtug najak-
tualniejszych danych NFZ. Tabela 11 przedstawia Srednie koszty jednostkowe produktéw leczniczych

aktualnie refundowanych w ramach hormonoterapii.
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Tabela 11. Koszty 28-dniowej farmakoterapii lekami aktualnie refundowanymi w ramach hormonoterapii.

Koszt jednostkowy opakowanial Grecar ez o Koszt 28-dniowego cyklu farmakoterapii?
Zamierzona liczba opakowan zuzytych

/ 28-dniowy cykl farmakoterapiit

Substancja czynna

/za!w?rtoéé opakowa- perspektywa perspektywa nej dawki, ktora
nia jednostkowego PPP [21] PPP+P [21] zostata podana [z1] [z1]

perspektywa PPP perspektywa PPP+P

Wykaz lekéw refundowanych dostepnych w aptece

Anastrozol 1 opakowanie
/ tabl. powl., 55,43 zt 67,28 zt 100%3 =1 opakowanie/cykl x 100% dawki; 55,43 zt 67,28 zt
1 mg; 28 tabl. dawkowanie w oparciu o ChPL Atrozol
Letrozol 0,933 opakowania
/ tabl. powl., 59,39 zt 65,03 zt 100%* = (28/30) opakowania/cykl x 100% dawki; 55,43 zt 60,69 zt
2,5 mg; 30 szt. dawkowanie w oparciu o ChPL Aromek
Tamoksyfen 0,933 opakowania
/ tabl.,, 14,02 zt 14,48 zt 100%3 =(28/30) opakowania/cykl x 100% dawki; 13,09 zt 13,51 zt
20 mg; 30 szt. dawkowanie w oparciu o ChPL Tamoxifen-Egis
Eksemestan 0,933 opakowania
/ tabl. powl., 59,39 zt 79,31 zt 100%3 = (28/30) opakowania/cykl x 100% dawki; 55,43 zt 74,02 zt
25 mg; 30 szt. dawkowanie w oparciu o ChPL Etadron

Leki refundowane w ramach wykazu lekdw stosowanych w ramach chemioterapii

Tamoksyfen 0,933 opakowania
/ tabl., 10,44 zt 10,44 zt 100%3 =(28/30) opakowania/cykl x 100% dawki; 9,74 zt 9,74 zt
20 mg; 30 szt. dawkowanie w oparciu o ChPL Tamoxifen-Egis

Fulwestrant
/ roztwor do wstrzyki- 1. cykl = 2 opakowania x 100% dawki;
wan, 250 mg/5 ml; 2 2 659,68 zt 2 659,68 zt 100%3 2+. cykl = 1 opakowanie x 100% dawki;
amp.-strz.po 5 ml + 2 igty dawkowanie w oparciu o ChPL Faslodex
z systemem ostaniajacym

1. cykl =5 319,36 zt 1. cykl =5 319,36 zt
2+. cykl = 2 659,68 zt 2+. cykl = 2 659,68 zt

Tabela zawiera wyniki obliczer wtasnych.

1 Anastrozol, letrozol, tamoksyfen i eksemestan: sredni koszt opakowania jednostkowego zawierajgcego dang substancje czynng obliczono jako $redni wazony koszt produktéw leczniczych
wymienionych w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017) zawierajacych dang substancje czynna, wazony liczbg opakowan zrefundowanych w okresie minionych 12
miesiecy (okres 02.2016-01.2017). W zatgczniku zamieszczono: ceny detaliczne, limity finansowania, poziomy odptatnosci (Tabela 85, str. 3. Tabela 86, str. 3.) oraz liczbe opakowan zrefun-
dowanych (Tabela 87, str. 3. Tabela 88, str. 3); Fulwestrant: koszt jednostkowy refundacji wedtug najaktualniejszych danych NFZ (dane za miesigc 01.2017; Tabela 89, str. 3.)

2 lloczyn: koszt jednostkowy opakowania x liczba opakowan zuzytych w trakcie 28-dniowej farmakoterapii.

3 W zwiazku z brakiem danych przyjeto, jak dla letrozolu.

4 Na podstawie badania PALOMA-2 (Finn 2016).
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1.4.13.2. Koszty jednostkowe podania lekéw

Produkt leczniczy Ibrance (palbocyklib) dostepny jest w postaci kapsutek twardych i przyjmowany
samodzielnie przez chorych. Zapisy wnioskowanego programu lekowego leczenia palbocyklibem pre-
Cyzuja, ze na poczatku kazdego 28-dniowego cyklu leczenia powinna zostac przeprowadzona morfo-
logia krwi z rozmazem. W zwigzku z powyzszym zasadne jest przyjecie, ze palbocyklib bedzie wyda-
wany pacjentkom raz na 28 dni (wraz z przeprowadzeniem badan, ktérych wyniki mogtoby ewentu-
alnie wptyna¢ na modyfikacje dawki, przerwe w leczeniu albo zaprzestanie terapii). W analizie zato-
zono, ze wydanie palbocyklibu bedzie miato miejsce w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej

z wykonaniem programu (Tabela 12).

W niniejszej analizie przyjeto, ze hormonoterapia w postaci tabletek (anastrozol, letrozol, tamoksy-
fen, eksemestan) bedzie przyjmowana samodzielnie przez pacjentki, po uprzednim wykupieniu re-
cepty przepisanej w trakcie wizyty (w trybie ambulatoryjnym) zwigzanej z monitorowaniem stanu
chorej. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze przepisanie recepty nie bedzie wymagaé dodatkowych
porad ambulatoryjnych (tj. koszt podania anastrozolu oraz letrozolu wyniesie 0 zt; analogiczne zato-
Zenia przyjeto w polskiej analizie MAHTA 2016 i zatozenie to nie zostato zakwestionowane przez
AOTMIT w ramach oceny rzeczonej analizy). Tabela 12 przedstawia obliczenie kosztu jednostkowej
porady ambulatoryjnej, nalezy mie¢ na uwadze, ze porada ta jest wspodlna dla przepisania lekéw oraz

monitorowania stanu chore;j.

Stosowana moze by¢ rowniez hormonoterapia w postaci roztworu do wstrzykiwan, pod postacig
produktu leczniczego Faslodex (fulwestrant). Produkt leczniczy Faslodex znajduje sie w wykazie lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii (MZ 26/04/2017), w zwigzku z czym przyjeto, ze podanie ful-
westrantu ma miejsce w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig (Tabela 12), pod-
czas ktdrej produkt leczniczy Faslodex zostanie wstrzykniety pacjentce domiesniowo (droga podania
zgodna z charakterystyka produktu leczniczego ChPL Faslodex). W przypadku podania lekéw refun-
dowanych wedtug wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii przyjeto, ze podanie ma miej-
sce w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig (Tabela 12; w oparciu o NFZ

75/2016/1).

Oszacowany koszt jednostkowy podania lekdw stosowanych w programie lekowym (palbocyklib)
i stosowanych w ramach chemioterapii (fulwestrant) wynidst 104 zt w skali 28-dniowego cyklu lecze-

nia (Tabela 12); catos¢ kosztow podania ponosi ptatnik publiczny (PPP).
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Tabela 12. Koszty jednostkowe podania lekow.

Wartosc Liczba swiadczen Jednostkowy koszt
. Kod L. . Cena punktu L. .
Substancje czynne éwiadezenia Nazwa swiadczenia punktowa [2t/pkt] /cykl modelu Swiadczenia
[pkt] P (28 dni) (perspektywa PPP) [PLN]
. przyjecie pacjenta w trybie
Lek stosom'a(g\\:v\sln?rogramle Palbocyklib 5.08.07.0000004! ambulatoryjnym zwigzane 2 pkt! 52,00 zt/pkt? 1 104,00 zt3

z wykonaniem programu?

Leki stosowane w hormonoterapii
Anastrozol, eksemestan

(wykaz lekow dostepnych letrozol. tamoksvfend nie dotyczy* nie dotyczy* nie dotyczy* 10,18 zt/pkt? 04 04
w aptece) ! Y
Leki stosowane w hormonoterapii orada ambulatorvina zwia- 1 vkl =2
(wykaz lekéw stosowanych Fulwestrant 5.08.05.00001735 P V) 3 - YK =

5 2 3
. - zana z chemioterapig® 2 pkt 52,00 zt/pkt 2+.cykl=1 104,002t
w ramach chemioterapii)

1 W oparciu o Katalog swiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 14/2017/1).

2 Cena punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ; cena punktu 10,18 zt/pkt dotyczy $wiadczen w zakresie onkologii (NFZ 2016, MAHTA 2016).

3 lloczyn liczby punktéw i wyceny punktu.

4W analizie przyjeto, ze leki (w postaci tabletek) bedg przyjmowane samodzielnie przez pacjentki (po uprzednim wykupieniu recepty przepisanej w trakcie wizyty zwigzanej z monitorowaniem
stanu chorej); porada ta jest wspdlna dla przepisania lekdw oraz monitorowania stanu chorej.

5 W oparciu o Katalog swiadczen podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (NFZ 75/2016/1).
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1.4.13.3. Koszt jednostkowe monitorowania w ramach programu lekowego leczenia
palbocyklibem

Aktualnie w Katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 14/2017/2) znajduja sie
dwa s$wiadczenia dotyczace diagnostyki w leczeniu raka piersi ,Diagnostyka w programie leczenia
neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia zaawansowanego raka piersi” i ,Diagnostyka w progra-

mie leczenia adjuwantowego raka piersi”.

Whnioskowany program lekowy leczenia palbocyklibem obejmuje chorych z rozpoznaniem zaawan-
sowanego raka piesi, w zwigzku z czym w niniejszej analizie przyjeto, ze wszystkie badania wykony-
wane przy kwalifikacji do programu jak i przy monitorowaniu leczenia palbocyklibem beda rozliczane
ryczattem w ramach $wiadczenia , Diagnostyka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi

lub leczenia zaawansowanego raka piersi”.

Zgodnie z Zatgcznikiem B.9. do MZ 26/04/2017 diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego

raka piersi dotyczy nastepujacych programéw lekowych:

» Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do podawania dozylnego albo lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing;

> Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do podawania podskdrnego;

> Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-

selem.

W zataczniku (Tabela 84, str. 3.) przedstawiono zestawienie zapiséw wnioskowanego programu le-
kowego z zapisami obecnych programoéw lekowych (Zatgcznik B.9. do MZ 26/04/2017) w zakresie
badan diagnostycznych. Generalnie zapisy programoéw lekowych — w zakresie wymaganych do prze-
prowadzenia badan diagnostycznych — sg zblizone do siebie: oprécz kilku wyjatkéw, zdecydowana
wiekszos¢ badan diagnostycznych wystepuje zaréwno we wnioskowanym programie lekowym, jak
i w obecnych programach lekowych. W obecnych programach lekowych wymagane jest przeprowa-
dzenie badan EKG i ECHO (ewentualnie MUGA) wraz z konsultacjg kardiologiczng, ktérych to badan
i konsultacji nie przewiduje wnioskowany program lekowy. Z drugiej strony wnioskowany program
lekowy przewiduje nastepujgce badania nie ujete w obecnych programach lekowych: stezenie estra-

diolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapia.

W zwiazku ze zblizong listg badan diagnostycznych przyjeto w analizie, ze koszt monitorowania
w ramach programu lekowego leczenia palbocyklibem bedzie réwny kosztowi $wiadczenia , Diagno-
styka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia zaawansowanego raka piersi”

(Tabela 13), zgodnie z wyceng w ramach kontraktu z NFZ (NFZ 14/2017/2).
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Tabela 13. Koszt jednostkowy monitorowania w ramach wnioskowanego programu lekowego lecze-
nia palbocyklibem.

Ryczatt Cena Roczny koszt Koszt jednostkowy

Kod Swiadczenia Nazwa swiadczenia roczny punktu z perspektywy PPP z perspektywy PPP
[punkty] [zt/pkt] [z1] [2t]

Diagnostyka w progra-
mie leczenia neoafiju-. 221,00 zt/miesiac*
5.08.08.0000014 wantowego raka piersi 51 pkt! 52 zt/pkt? 2 652,00 zt/rok3
lub leczenia zaawanso-
wanego raka piersi

203,30 zt/cykl modelu®

1 Wycena punktowa na poziomie wyceny $wiadczenia , Diagnostyka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi
lub leczenia zaawansowanego raka piersi” (NFZ 14/2017/2).

2 Cena punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ (NFZ 2016).

3 lloczyn liczby punktéw i wyceny punktu.

4 Koszt roczny podzielny przez 12.

5 Koszt miesieczny podzielony przez liczbe 28-dniowych cykli w modelu (1,08 cykli/miesigc, obliczone jako 365,25 dni / 12
miesiecy / 28 dni).

Miesieczny koszt monitorowania stanu chorej leczonej w ramach wnioskowanego programu lekowe-

go przyjeto na poziomie 221 zt. Catos¢ kosztéw podania ponosi ptatnik publiczny (PPP).

1.4.13.4. Koszt jednostkowe monitorowania w ramach hormonoterapii

Przy szacowaniu kosztéow jednostkowych monitorowania stanu chorych z zaawansowanym rakiem
piersi, w trakcie hormonoterapii uwzgledniono zalecenia dotyczace badan (wraz z czestotliwosci ich
przeprowadzania) rekomendowanych przez NCCN (Tabela 14; w oparciu o NCCN 2014; polskie wy-
tyczne PTOK 2015a nie precyzujg schematu monitowania w ramach hormonoterapii u chorych

na zaawansowanego raka piersi).

Tabela 14. Zalecenia dotyczgce monitorowania stanu chorych na zaawansowanego raka piersi,
w trakcie hormonoterapii.

Czestotliwos¢ wykonywania badania

Ll w trakcie hormonoterapii

Ocena objawéw choroby Co 2-3 miesigce

Badanie fizykalne Co 2-3 miesigce

Pomiar masy ciata Co 2-3 miesigce

Ocena stanu sprawnosci Co 2-3 miesigce

Analiza morfologii krwi Co 2-3 miesigce

Badanie czynnosci watroby Co 2-3 miesigce
Oznaczenie markeréw nowotworowych Opcjonalnie

Tomografia komputerowa Co 2-6 miesiecy

Scyntygrafia kosci Co 4-6 miesiecy
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Czestotliwos¢ wykonywania badania
w trakcie hormonoterapii

CEGENT

PET/CT Opcjonalnie

Tabela zostata sporzadzona w oparciu o zalecenia NCCN 2014.

Jesli zalecenia NCCN wskazywaty przedziat czasowy (np. co 2-6 miesiecy) w analizie przyjeto Srodek

przedziatu (np. dla przedziatu ,,co 2-6 miesiecy” przyjeto ,co 4 miesigce”).

Przyjeto, ze monitorowanie stanu pacjenta odbywa sie w warunkach ambulatoryjnych i realizowane
jest w ramach $wiadczen w zakresie onkologii w poradni onkologicznej. Zgodnie z zapisami zatgczni-
kow do zarzadzen Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodza-
ju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (NFZ 62/2016/5a, NFZ 62/2016/7) przyjeto, ze badania prze-
prowadzane co 2-3 miesigce (wraz z ewentualnym oznaczeniem markera nowotworowego) odpo-
wiadaja poradzie specjalistycznej ,, W12 Swiadczeniu specjalistycznemu 2-go rodzaju”. Natomiast
przeprowadzeniu tomografii komputerowej oraz scyntygrafii kosci odpowiadajg nastepujace $wiad-
czenia diagnostyczne kosztochtonne, odpowiednio ,TK: badanie innej okolicy anatomicznej

ze wzmocnieniem kontrastowym” oraz ,,scyntygrafia catego ciata (uktad kostny)” (NFZ 62/2016/1b).

Tabela 15 przedstawia oszacowanie miesiecznego kosztu monitorowania w trakcie leczenia hormo-

noterapia.

Tabela 15. Miesieczny koszt monitorowania w trakcie leczenia hormonoterapigq.

Ambulatoryjne swiadczenie

Tomografia komputerowa Scyntygrafia kosci

specjalistyczne

Kod swiadczenia 5.30.00.0000012 5.03.00.0000095 5.03.00.0000020

TK: badanie innej okolicy
anatomicznej ze wzmocnie-
niem kontrastowym

W12 Swiadczenie specjali-
styczne 2-go typu

scyntygrafia catego ciata

Nazwa Swiadczenia (uktad kostny)

Wycena punktowa

1
[punkty] 7 pkt

40 pkt? 42 pkt?

Cena punktu

10,18 zt/pkt 10,18 zt/pkt 10,18 zt/pkt

[2t/pkt]?
f 4
Koszt jednostkowy 71,26 2t 407,20 2t 427,56 7t
z perspektywy PPP [z1]
Czestotliwos¢ 0,4 0,25 0,2

(w skali miesigca)? ($rednio: co 2,5 miesigca) ($rednio: co 4 miesigce) (Srednio: co 5 miesiecy)

Miesieczny koszt®
z perspektywy PPP [zt]

Jednostkowy koszt
miesieczny
z perspektywy PPP [zt]

Jednostkowy koszt
w przeliczeniu na cykl
modelu (28 dni)

28,50 zt
(obliczone jako:
71,26 2t x 0,4)

101,80 zt
(obliczone jako:
407,20 zt x 0,25)

85,51 zt
(obliczone jako:
427,56 2t x 0,2)

215,82 zt
(obliczone jako suma: 28,50 zt + 101,80 zt + 85,51 zt)

198,53 zt
(obliczone jako iloraz: 215,82 zt / ( 365,25 dni / 12 miesiecy / 28 dni) )
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Ambulatoryjne swiad i . . . .
mbulatoryjne swiadczenie Tomografia komputerowa Scyntygrafia kosci

specjalistyczne

z perspektywy PPP [zt]

1 W oparciu o Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (NFZ 62/2016/5a).
2 W oparciu o Katalog zakresow ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) (NFZ 62/2016/1b).
3 Swiadczenia w zakresie onkologii; cena punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ (NFZ 2016); cena punktu
na podstawie Informatora o umowach NFZ (NFZ 2016; MAHTA 2016).
4 lloczyn liczby punktéw i ceny punktu.
5 W oparciu o zalecenia NCCN 2014.
6 [loczyn kosztu jednostkowego i czestotliwosci.

Miesieczny koszt monitorowania stanu chorej leczonej w ramach hormonoterapii oszacowano

na poziomie 215,82 zt. Catos¢ kosztow podania ponosi ptatnik publiczny (PPP).

1.4.13.5. Koszt jednostkowy monitorowania w ramach chemioterapii

Przy szacowaniu kosztow jednostkowych monitorowania stanu chorych w ramach chemioterapii
uwzgledniono zalecenia dotyczace badan (wraz z czestotliwosci ich przeprowadzania) rekomendo-
wanych przez NCCN (Tabela 16; w oparciu o NCCN 2014; polskie wytyczne PTOK 2015a nie precyzujg

schematu monitowania w ramach chemioterapii u chorych na zaawansowanego raka piersi).

Tabela 16. Zalecenia dotyczqce monitorowania stanu chorych na zaawansowanego raka piersi,
w ramach chemioterapii.

Czestotliwos¢ wykonywania badania

Badanie

w ramach chemioterapii

Ocena objawdw choroby Przed kazdym cyklem
Badanie fizykalne Przed kazdym cyklem
Pomiar masy ciata Przed kazdym cyklem
Ocena stanu sprawnosci Przed kazdym cyklem
Analiza morfologii krwi Przed kazdym cyklem
Badanie czynnosci watroby Przed kazdym cyklem
Analiza markeréw nowotworowych Opcjonalnie
Tomografia komputerowa Co 2-4 cykle
Scyntygrafia kosci Co 4 cykle
PET/CT Opcjonalnie

Tabela zostata sporzadzona w oparciu o zalecenia NCCN 2014.

Zalecenia dotyczace monitorowania stanu chorych wskazujg, ze wymagana jest ocena stanu zdrowia
przed kazdym cyklem chemioterapii, wobec czego przyjeto, ze okresowa ocena skutecznosci chemio-
terapii ma miejsce raz w miesigcu (przyjmujgc dla uproszczenia, ze jeden cykl chemioterapii trwa

Srednio jeden miesigc).
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Tabela 17. Koszt jednostkowy oceny skutecznosci chemioterapii.

Koszt jednostkowy swiadczenia

2t Kod . Nazwa swiadczenia Wartosc Cena punktu (perspektywa PPP)
swiadczenia punktowa [zt/pkt] [2f]
k 2 13
5.08.05.0000008 Okresowa ocena 5 pkt! 52,00 z/pkt? 60,002

skutecznosci chemioterapii 239,18 zt/cykl modelu (28 dni)*

1 Wycena punktowa na poziomie taryfikatoréw NFZ (NFZ 91/2016/1).

2 Cena punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ (NFZ 2016).

3 lloczyn liczby punktow i wyceny punktu.

4 Koszt miesieczny podzielony przez liczbe 28-dniowych cykli w modelu (1,08 cykli/miesigc, obliczone jako 365,25 dni / 12
miesiecy / 28 dni).

Miesieczny koszt monitorowania stanu chorej leczonej w ramach chemioterapii przyjeto na poziomie

260 zt. Catos¢ kosztéw podania ponosi ptatnik publiczny (PPP).

1.4.13.6. Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozqdanych

Uwzglednionymi w niniejszej analizie skutkami wystgpienia zdarzen niepozadanych sg wzrost kosz-
téw leczenia. W celu odwzorowania istotnego wptywu, jaki w ramach modelowania przebiegu cho-
roby wywiera wystgpienie zdarzen niepozgdanych, w niniejszej analizie ekonomicznej uwzgledniono
zdarzenia niepozgdane wystepujgce w stopniu 3. lub 4. (tj. w stopniu wymagajgcym najczesciej ho-
spitalizacji lub opieki w trybie wizyt ambulatoryjnych; PTOK 2015b) u co najmniej 1% pacjentek.
W modelu uwzgledniono zatem nastepujgce zdarzenia niepozgdane: anemia, biegunka, gorgczka
neutropeniczna, leukopenia, trombocytopenia, neutropenia, nudnosci, wymioty, zmeczenie (na pod-
stawie badania PALOMA 2: Finn 2016; odsetki przedstawiono rowniez w niniejszej analizie — Tabela 7.

str. 3.)

Na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono szybki przeglad opublikowanych analiz
kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych; szczegdty metodyki przegladu przedstawiono w zatgczniku
(rozdziat 3.9. str. 3.) W wyniku przeglagdu odnaleziono trzy publikacje: tugowska 2012, Szkultecka-
Debek 2014a oraz Szkultecka-Debek 2014b (krétki opis publikacji przedstawiono w zatgczniku: 3.9.
str. 3.)

W niniejszej analizie ekonomicznej koszty leczenia biegunki, neutropenii/goraczki neutropenicznej,
nudnosci oraz wymiotéw oszacowano w oparciu o dane z publikacji tugowska 2012. Koszty leczenia
innych zdarzen niepozadanych oszacowano w oparciu o wyceny z odpowiednich zatacznikéw do za-

rzadzen Prezesa NFZ w sprawie realizacji Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Artralgia (b6l stawéwy), biegunka, neutropenia/goraczka neutropeniczna, nudnosci, wymioty

Koszty leczenia biegunki, neutropenii/goraczki neutropenicznej, nudnosci oraz wymiotow zaczerpnie-
to z publikacji tugowska 2012 (Tabela 19). W publikacji tugowska 2012 koszty odpowiadajg stanowi

na 2012 rok, w zwigzku z czym aby w niniejszej analizie uwzgledni¢ koszty aktualne (na 2017 r.), kos
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ty z roku 2012 przemnozono przez roczne wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii

,Zdrowie” w latach 2013-2016 (Tabela 18).

Tabela 18. Dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczgce wartosci wskaznika cen towardw i ustug
konsumpcyjnych: wyszczegdlnienie ,,Zdrowie”.

Wartos¢ wskaznika cen towarow i ustug kon- .
Referencja

sumpcyjnych: wyszczegélnienie ,Zdrowie”!

I-XI1 2013 r. 1,018 GUS_CPI 2013
I-XI1 2014 r. 1,002 GUS_CPI 2014
I-XI1 2015 r. 1,019 GUS_CPI 2015
I-XI1 2016 r. 0,992 GUS_CPI 2016

Wzrost w okresie I-XIl 2016
w stosunku do okresu 1,0311
I-XI1 2012

1 punktem odniesienia jest analogiczny okres poprzedni (np. dla okresu I-XIl 2013 analogicznym okresem wczesniejszym jest
okres I-X11 2012).

Obliczenia wtasne:
iloczyn wartosci z lat 2013-2016

Dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego wskazujg, ze w 2016 roku ceny towardw i ustug konsumpcyj-

nych w kategorii ,,Zdrowie” wzrosty o 3,11% w stosunku do stanu z 2012 roku.

Tabela 19. Koszt jednostkowy leczenia biegunki, neutropenii/gorgczki neutropenicznej, nudnosci, wy-
miotdw.

Szacowany koszt aktualny

Koszt w 2012 r. ;
oszt W r (stan na grudzien 2016 r.)

Dziatanie niepozadane

[PLN] [PLN]
Biegunka, , stopien 3. 2 860,00! 2 948,952
Artralgia (bdl stawdw) , stopien 3. 469,921 484,532

Neutropenia, stopien 4. 5771,291 5 950,782
Neutropenia, stopien 3. brak kosztow brak kosztow

(rayito ok eutropents wtopri 4) 57712 59507

Nudnosci, stopien 3. 2 860,001 2 948,952

Wymioty, stopien 3. 2 860,00! 2 948,952

1 Na podstawie publikacji tugowska 2012.
2 Obliczenia wtasne: koszt z 2012 r. przemnozony zostat przez wartos$¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych
(wyszczegdlnienie: ,Zdrowie”), réwnego 1,0311 (Tabela 18, str. 3.)

Szacowane koszty leczenia biegunki, nudnosci i wymiotow przyjeto na poziomie 2 948,95 zt, koszty

leczenia bdlu stawdw oszacowano na 484,53 zt, natomiast koszty leczenia neutropenii w stopniu 4.

i goraczki neutropenicznej przyjeto na poziomie 5 950,78 zt. Przyjeto, ze jesli nie byty dostepne koszty
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z wyrdznieniem stopnia 3./4., koszty leczenia zdarzenia niepozgdanego wystepujgcego w stopniu 4.

beda rowne kosztowi leczenia zdarzenia niepozgdanego wystepujgcego w stopniu 4.

Anemia, leukopenia, trombocytopenia

Jako koszt leczenia anemii, leukopenii oraz trombocytopenii w stopniu 3. lub 4. przyjeto sredni koszt
hospitalizacji w ramach grup JGP ,, Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony” (grupy JGP:
S05, S06, S07). Uwzgledniono srednie wartosci hospitalizacji w poszczegdlnych grupach JGP raporto-
wanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach Statystyki JGP. Sredni koszt leczenia rzeczonych
zdarzen niepozadanych obliczono jako sredni koszt hospitalizacji grup JGP S05, S06 i SO7 wazony licz-

ba hospitalizacji w ramach poszczegdlnych grup JGP (Tabela 20).

Tabela 20. Koszt jednostkowy leczenia anemii, leukopenii oraz trombocytopenii w stopniu 3. lub 4.

Liczba hospitalizacji Srednia warto$¢ hospitalizacji

Grupa JGP w 2015 r. w 2015 r. [PLN]

S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi

i $ledziony > 10 dni? 14725 4732,64 zt
S06 - Zaburzen!a'krze'pllwosa, |n'ne choroby krwi e R
i Sledziony > 1 dnia
S07 - Zaburzenlé ’krze;.)llwosu, |nr1e choroby krwi 16018 496,75 2
i $ledziony < 2 dni
Koszt Sredni nie dotyczy 2 102,20 z12

1 Na podstawie statystyki NFZ, odpowiednio: NFZ_JGP S05, NFZ_JGP S06, NFZ_JGP S07.
2 $rednia wartos¢ hospitalizacji wazona liczbg hospitalizacji.

Sredni koszt jednostkowy leczenia anemii, leukopenii oraz trombocytopenii wystepujacych w stopniu

w 3. lub 4. przyjeto na poziomie 2 102,20 zt.

Wypadanie wtoséw, zapalenie jamy ustnej, zespét dtoniowo-podeszwowy, zmeczenie, zmniejsze-

nie apetytu

Przyjeto, ze w przypadku wystgpienia zmeczenia w stopniu 3. lub 4. leczenie odbywa sie w ramach
wizyty ambulatoryjnej w poradni specjalistycznej (poradnia onkologiczna). Przyjete w analizie koszty

leczenia zmeczenia przedstawia ponizsza Tabela 21.

Tabela 21. Koszt jednostkowy leczenia zdarzen niepozgdanych: wypadanie wtoséw, zapalenie jamy
ustnej, zespot dtoniowo-podeszwowy, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, wystepujgcych
w stopniu 3. lub 4.

Wartosc Cena Jednostkowy koszt

punktowa punktu Swiadczenia
[pkt] [zt/pkt] (perspektywa PPP) [zi]

Kod Nazwa

Zdarzenie niepozadane L, . . , . .
Swiadczenia Swiadczenia

Wypadanie wioséw, zapalenie jamy 5.30.00.00000 W12 Swiadczenie 7 pktt 10,18
ustnej, zespdt dtoniowo-podeszwowy, 121 specjalistyczne 2- 2t/pkt?




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Wartosc Cena Jednostkowy koszt
punktowa punktu sSwiadczenia
[pkt] [zt/pkt] (perspektywa PPP) [zt]

Kod Nazwa
sSwiadczenia sSwiadczenia

Zdarzenie niepozadane

zmeczenie, zmniejszenie apetytu go typul

1 W oparciu o Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (NFZ 62/2016/5a).
2 Cena punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ (NFZ 2016, MAHTA 2016); dotyczy $wiadczen w zakresie onkolo-

gii.
3 lloczyn liczby punktow i wyceny punktu.

Koszt jednostkowy leczenia zdarzen niepozadanych: wypadanie wtoséw, zapalenie jamy ustnej, ze-
spot dtoniowo-podeszwowy, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, wystepujgcych w stopniu 3. lub 4

przyjeto na poziomie 71,26 zt.

1.4.13.7. Koszt jednostkowy monitorowania od momentu zakonczenia leczenia do po-
twierdzenia progresji choroby

e
e
I | F.2nice wynikaty 2 nastepujacych faktow:
» cze$c pacjentek przerwata leczenia z przyczyn innych niz progresja choroby (zdarzenia niepoza-
dane, pogorszenie stanu ogdlnego bez stwierdzenia progresji choroby, wycofanie zgody
na kontynuacje leczenia);

» cykle leczenia mogty ulegaé przetozeniu lub mogty wystgpi¢ przerwy w leczeniu w zwigzku

z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

W modelu zatozone jest, ze kolejna linia leczenia zostanie rozpoczeta po stwierdzeniu progresji,
w zwigzku z powyzszym przyjeto, ze od momentu zakonczenia leczenia do potwierdzenia progresji
choroby pacjentka poddana jest monitorowaniu. Przyjeto, ze monitorowanie odbywa sie w warun-
kach ambulatoryjnych i realizowane jest w ramach swiadczen w zakresie onkologii w poradni onkolo-
gicznej. Miesieczny koszt monitorowania w poradni onkologicznej oszacowano (zobacz rozdziat

1.4.13.5., od str. 3.) na poziomie 215,82 zt; w przeliczeniu na 28-dniowy cykl modelu: 198,53 zt.

Generalnie, mozliwe jest zastosowanie leczenia aktywnego pomiedzy okresem od momentu zakon-
czenia leczenia do potwierdzenia progresji, jednak nie jest jasne jakie schematy hormonoterapii lub
chemioterapii powinny zosta¢ uwzglednione przed wystgpieniem progresji (PTOK 2015a, PALOMA-3).
W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze od momentu zakoriczenia leczenia do potwierdzenia progresji
pacjentka poddana jest jedynie regularnemu monitorowaniu. W analizie wrazliwosci testowano al-
ternatywne koszty zwigzane z okresem od momentu zakoriczenia leczenia do potwierdzenia progre-

sji, uwzgledniajgc potencjalne uwzglednienie kosztéw farmakoterapii.
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1.4.13.8. Koszty miesieczne leczenia aktywnego po progresji (2., 3. i 4. linia leczenia)

Zgodnie 7 zalecaniami PTOK 2015a oraz [

po progresji majgcej miejsce w trakcie 1. linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi,
u znaczacej czesci pacjentek wdrozone zostaje leczenie aktywne oparte na hormonoterapii lub che-

mioterapii.

W niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto stosowanie maksymalnie 4 linii leczenia zaawansowane-

go raka piersi |
uwzgledniajgc mozliwosé stosowania hormonoterapii (HTH) i chemioterapii (CTH). Odsetki pacjentek
stosujacych HTH lub CTH |
|

Koszty chemioterapii w 2., 3. i 4. linii leczenia

Polskie zalecenia PTOK 2015a wymieniajg 18 schematdw chemioterapii znajdujgcych zastosowanie
w zaawansowanym raku piersi, zaznaczajgc, ze nie jest mozliwe wskazanie optymalnego schematu
chemioterapii. Wedtug rzeczonych zalecen schemat leczenia powinien by¢ wybrany w oparciu o oce-
ne stanu ogdlnej sprawnosci, zasiegu i tempa progresji nowotworu, choréb wspétistniejgcych (i prze-

bytych) oraz wczesniej stosowanych schematéw chemioterapii.

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty chemioterapii oszacowane w analizie ekonomicznej MAH-
TA 2016, w ktdrej zuzycie zasobéw w ramach chemioterapii oszacowano w oparciu o badanie ankie-
towe przeprowadzone wséréd 3 ekspertdw klinicznych, natomiast koszty jednostkowe przyjeto
w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych. W analizie
MAHTA 2016 oszacowano koszt 2. linii, przyjmujac, ze koszt ten nie ulegnie zmianie w kolejnych li-
niach leczenia. Koszt chemioterapii z analizy MAHTA 2016 obejmowat koszty lekéw, podania lekéw

oraz monitorowania przebiegu leczenia.

Analiza MAHTA 2016 dotyczyta oceny efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego Afini-
tor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w 1. linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
piersi, u ktorych wystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym
w ramach terapii uzupetniajgcej. Populacja docelowa uwzgledniona w analizie ekonomicznej MAHTA
2016 w czesci pokrywa sig z populacjg docelowg dla niniejszej analizy ekonomicznej, w zwigzku

z czym mozliwe jest przyjecie oszacowan z analizy MAHTA 2016.

W analizie MAHTA 2016 koszty podlegaty rozrdznieniu ze wzgledu na czas wystgpienia progresji
w ramach 1. linii leczenia: w trakcie pierwszych 6 miesiecy leczenia albo po 6. miesigcu od rozpocze-

cia leczenia. W zwigzku z faktem, ze w niniejszej analizie ekonomicznej w trakcie 1. linii leczenia za-
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rowno terapig skojarzong palbocyklib + letrozol, jak i technologiami alternatywnymi, u zdecydowane;j
wiekszosci pacjentek leczonych progresja wystgpita po 6. miesigcu (na przyktad: wyniki badania PA-
LOMA-1 i PALOMA-2: Finn 2015 i Finn 2016; zobacz Wykres 4, str. 3.), przyjeto koszty odpowiadajgce

grupie pacjentek, u ktérych progresja wystgpita po 6. miesigcu od rozpoczecia leczenia

W analizie ekonomicznej MAHTA 2016 miesieczny koszt 2. linii leczenia chemioterapig oszacowano
na poziomie 1 508,21 zt (dotyczy chorych, u ktérych progresja nastgpita po 6. miesigcu leczenia
w ramach 1. linii). Koszt chemioterapii w przeliczeniu na jeden cykl modelu (28 dni) wynosi

1 387,43 zt (obliczone jako: koszt miesieczny / liczba cykli modelu w skali miesigca).

Przyjeto, ze cykl chemioterapii w ramach leczenia zaawansowanego raka piersi trwa srednio 21 dni

(PTOK 2015a).

Koszty hormonoterapii w 2., 3. i 4. linii leczenia

Polskie zalecenia PTOK 2015a dotyczace leczenia raka piersi wymieniajg 9 schematéw hormonotera-
pii znajdujgcych zastosowanie w zaawansowanym raku piersi. Zalecane jest aby u chorych po meno-
pauzie w leczeniu 1. linii stosowac¢ tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory aromatazy (letrozol, ana-
strozol). W ramach 2. linii leczenia zalecane jest — w zaleznosci od leczenia 1. linii — aby stosowac
niesteroidowe (anastrozol lub letrozol) lub steroidowe (eksemestan) inhibitory aromatazy, tamoksy-
fen lub fulwestrant. Zastosowanie hormonoterapii w 2. lub dalszej linii jest uzasadnione wyfacznie
u chorych, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz lub dtugotrwatg stabilizacje pod wptywem 1.
linii leczenia (u pozostatych pacjentek mozliwe jest zastosowanie chemioterapii). W dalszych (3+)
liniach leczenia, w zaleznosci od poprzednio stosowanych schematéw hormonoterapii, zastosowanie

znajdujg eksemestan, fulwestrant, octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu (PTOK 2015a).

Oszacowany w analizie ekonomicznej MAHTA 2016 miesieczny koszt 2. linii leczenia hormonoterapig
wyniost 3 894,80 zt z perspektywy NFZ oraz 3 894,93 zt z perspektywy NFZ+pacjent (analogicznie jak
w przypadku kosztéw chemioterapii wczesniej opisanych w niniejszym rozdziale — koszty dotycza
chorych, u ktérych progresja nastgpita po 6. miesigcu leczenia w ramach 1. linii); zuzycie zasobdéw
oszacowano w oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone wsréd 3 ekspertéw klinicznych, nato-
miast koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
lekéw refundowanych. W analizie MAHTA 2016 oszacowany koszt 2. linii przyjeto jako koszt dalszych

linii hormonoterapii.

W analizie ekonomicznej MAHTA 2016 w oszacowaniu kosztdw hormonoterapii w 2. linii leczenia
uwzgledniono tamoksyfen, octan megestrolu oraz fulwestrant, natomiast nie uwzgledniono ekseme-

stanu (zostat wykluczony z analizy dalszych linii w zwigzku z jego stosowaniem w ramach 1. linii);
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nie uwzgledniono réwniez dalszych linii leczenia. W niniejszej analizie mozliwos¢ stosowania ekseme-
stanu powinna zosta¢ uwzgledniona w ramach 2+. linii leczenia. W zwigzku z powyzszym koszty osza-
cowane w analizie MAHTA 2016 nie odpowiadajg w petfni Sciezce terapeutycznej uwzglednionej

W niniejszej analizie.

> I ——
I 21> 2 6

W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty oszacowane w analizie MAHTA 2016.

Tabela 22 (str. 3.) przedstawia oszacowanie kosztu jednostkowego hormonoterapii z rozréznieniem
na 2., 3. i 4. linie leczenia zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi, w podziale na schematy
leczenia (HTH / HTH podtrzymujaca po CTH), z wyszczegdlnieniem 1. cyklu i cykli kolejnych, w per-

spektywach PPP i PPP+P. W tabeli wyszczegdlniono Zrédta danych, zatozenia oraz metodyke obliczen.

Sredni koszt terapii w liniach 2-4 leczenia zaawansowanego raka piersi

Tabela 23]

Tabela 24|

—=A
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1.4.13.9. Koszty jednostkowe najlepszego leczenia podtrzymujqcego (BSC)

Polskie wytyczne PTOK 2015a nie zawierajg szczegdtowych zapisow odnosnie najlepszego leczenia
podtrzymujgcego w sytuacji gdy wyczerpane zostaty schematy leczenia aktywnego. W analizie brytyj-
skiej odnaleziono schemat monitorowania w stanie BSC (N/CE 2017). Poprzez fakt, ze wedtug wytycz-
nych z analizy NICE 2017 pacjentka przebywa w domu, schemat ten jest zblizony do schematu opieki
w domu pod opieka hospicjum domowego oszacowanego w polskiej analizie ekonomicznej MAHTA
2016. W analizie MAHTA 2016 zuzycie zasobéw oszacowano w oparciu o badanie ankietowe wsréd
trzech ekspertdow klinicznych, natomiast koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o Obwieszczenie
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz w oparciu o odpowiednie zarzadze-

nia Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczen opieki zdrowotnej.

W niniejszej analizie przyjeto rzeczony koszt z analizy MAHTA 2016, jako koszt wiarygodny i odpo-

wiadajacy stanowi wyréznionemu w modelu w niniejszej analizie ekonomicznej (Tabela 25).

Tabela 25. Koszt jednostkowy najlepszego leczenia podtrzymujgcego (BSC)

éwiadczenie Koszt catkowity Koszt 28-dniowy
(2,33 miesiaca) [zi] [zt]
Pobyt w domu, perspektywa PPP: 2 764,41 zt perspektywa PPP: 1 090,03 zt
opieka w ramach hospicjum domowego perspektywa PPP+P: 2 776,17 zt perspektywa PPP+P: 1 094,66 zt

Tabela sporzgdzona w oparciu o dane przedstawione w analizie ekonomicznej MAHTA 2016.

W niniejszej analizie ekonomicznej 28-dniowy koszt najlepszego leczenia podtrzymujgcego (BSC)
przyjeto na poziomie 1 090,03 zt z perspektywy ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (PPP)

oraz 1 094,66 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentki (PPP+P).

1.4.13.10. Koszt miesieczny opieki paliatywnej

W 2016 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) ocenita analize ekono-
miczng dotyczacy leczenia ewerolimusem u chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg re-
ceptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji HER2, po menopauzie, bez obja-
wowego zajecia narzgdéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawrédt po leczeniu niesteroidowym

inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej (MAHTA 2016).

W analizie ekonomicznej MAHTA 2016 przedstawiono oszacowanie wtasne kosztow leczenia termi-
nalnej fazy choroby nowotworowej. Uwzgledniono mozliwo$¢ leczenia/pobytu pacjenta w: domu pod
opieka hospicjum domowego, hospicjum stacjonarnym, oddziale szpitalnym oraz domu pomocy spo-
tecznej. W oszacowaniu kosztdw uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: ryczatt zwigzany

z pobytem w hospicjum/oddziale szpitalnym/domu pomocy spotecznej, koszty leczenia zywieniowe-
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go, koszty teleradioterapi paliatywnej, koszty leczenia przeciwbdlowego, koszty opieki psychologa,
koszty rehabilitacji. Koszty jednostkowe powyzszych kategorii przyjeto w oparciu o taryfikatory NFZ
(Zarzadzenia Prezesa NFZ, Informator o umowach NFZ) oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
25 lutego 2016 roku w sprawie wykazu lekéw refundowanych i dane NFZ dotyczace liczby zrefundo-
wanych opakowan. Zuzycie zasobéw przyjeto w oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone wsréd

trzech polskich ekspertéw klinicystow.

Metodyka gromadzenia danych oraz przeprowadzenia obliczen zapewnita uzyskanie wiarygodnego
oszacowania kosztu leczenia terminalnej fazy raka piersi. W trakcie oceny dokonanej przez AOTMIT
nie odniesiono sie negatywnie do wiarygodnosci uzyskanych oszacowan. W zwigzku z powyzszym
w niniejszej analizie jako koszt opieki paliatywnej przyjeto oszacowany w analizie MAHTA 2016 koszt

leczenia terminalnej fazy choroby nowotworowej (Tabela 26).

Tabela 26. Koszt jednostkowy opieki paliatywne;.

Etap leczenia Koszt miesieczny Koszt 28-dniowy
choroby nowotworowej [z1] [zt]
. . perspektywa PPP: 4 120,99 zt perspektywa PPP: 3 790,97 zt
Opieka paliatywna
perspektywa PPP+P: 4 883,64 zt perspektywa PPP+P: 4 492,55 zt

Tabela sporzadzona w oparciu o dane przedstawione w analizie ekonomicznej MAHTA 2016.

W niniejszej analizie ekonomicznej 28-dniowy koszt opieki paliatywnej przyjeto na poziomie
3 790,97 zt perspektywy ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne (PPP) oraz 4 492,55 zt z per-
spektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentki (PPP+P).

1.4.14. Zestawienie parametréw modelu

Tabela 27
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Tabela 28. Zestawienie wartosci parametrow wejsciowych do analizy ekonomicznej.

Wartos¢
Parametr modelu

w analizie podstawowej

Wartosc
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc
w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennoéci w analizie wraz-

liwosci

Koszty

Koszty lekéw, podania
i monitorowania w ramach
1. linii leczenia zaawanso-
wanego raka piersi

zobacz Tabela 27, str. 3.

Koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Koszt monitorowania
od momentu zakoriczenia
leczenia do potwierdzenia

progresji choroby
(stan modelu ,,Przezycie
bez progres;ji”)

Koszt leczenia aktywnego
po progresji w trakcie 1.
linii leczenia

nie rozwazano

nie rozwazano

Rozktad Gamma:
Srednia = wartos$¢ z analizy
podstawowej
95% Cl: minimum - maksi-
mum z deterministycznej
analizy wrazliwosci

Rozktad Gamma:
Srednia = wartosc¢ z analizy
podstawowe;j
95% Cl: minimum - maksi-
mum z deterministycznej
analizy wrazliwosci

Rozktad Gamma:
Srednia = wartosc z analizy
podstawowej
95% Cl: minimum - maksi-
mum z deterministycznej
analizy wrazliwosci

W analizie podstawowej: w oparciu o obwieszczenie Ministra

Zdrowia zarzadzenia Prezesa NFZ, charakterystyki produktéw

leczniczych, wnioskowany program lekowy (Program Ibrance
2016) oraz wytyczne leczenia PTOK 2015a.

W analizie wrazliwosci:
nie rozwazano (koszty determinowane ustawowo)

W analizie podstawowej: w oparciu o opublikowane polskie
analizy kosztéw leczenia dziatan niepozadanych (odnalezione
w ramach przegladu pismiennictwa, zobacz rozdziat 2.5.,
str. 99.) oraz w oparciu o aktualne zarzadzenia Prezesa NFZ
okreslajgce warunki realizacji umow o udzielanie Swiadczen
opieki zdrowotnej (dotyczy zdarzen niepozgdanych nie
uwzglednionych w odnalezionych analizach kosztéw).

W analizie wrazliwosci:
zatozenie wtasne (w celu oceny wptywu parametru kosztowego
na wyniki koricowe)

W analizie podstawowej: na poziomie monitorowania w porad-
ni ogdlne;j.
W analizie wrazliwosci:
zatozenie wtasne (-50%; +100%; w celu oceny wptywu parame-
tru kosztowego na wyniki koricowe)

W analizie podstawowe;: |
I o'2: 2ktualnego Obwieszczenia
Ministra zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych (MZ
26/04/2017)

W analizie wrazliwosci:
wartosci (minimalna oraz $rednia) z analizy MAHTA 2016.
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Wartos¢

w analizie podstawowej

Wartosc
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc
w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennoéci w analizie wraz-
liwosci

Koszt najlepszego leczenia
podtrzymujacego

Koszt opieki paliatywnej
(dotyczy ostatnich dwdch
miesiecy zycia)

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie bez progresji
(PFS)

Przezycie catkowite (OS)

Hazard wzgledny (HR) dla
PFS:
PAL+LET vs LET

krzywa Weibulla najlepiej dopaso-
wana do krzywej Kaplana-Meiera
dla grupy pacjentek leczonych
PAL+LET

krzywa log-logistyczna najlepiej
dopasowana do krzywej Kaplana-
Meiera dla grupy pacjentek leczo-
nych PAL+LET

0,56

» krzywa eksponencjalna
» krzywa log-normalna
» krzywa log-logistyczna
» krzywa Gompertza
» krzywa uogdlniona gam-
ma

» krzywa eksponencjalna
» krzywa Weibulla
» krzywa log-normalna
» krzywa Gompertza
» krzywa uogdlniona gam-
ma

minimum i maksimum
95% Cl: 0,46-0,68

Rozktad Gamma:
Srednia = wartos¢ z analizy
podstawowe;j
95% Cl: minimum - maksi-
mum z deterministycznej
analizy wrazliwosci

Rozktad Gamma:
Srednia = wartos$¢ z analizy
podstawowe;j
95% Cl: minimum - maksi-
mum z deterministycznej
analizy wrazliwosci

Rozktad normalny:
Srednia = wartosc z analizy
podstawowej
95% Cl: minimum - maksi-
mum wokét wartosci
z analizy podstawowej

Rozktad normalny:
Srednia = wartosc¢ z analizy
podstawowej
95% Cl: minimum - maksi-
mum wokot wartosci
z analizy podstawowej

Rozkfad log-normalny:
Srednia = wartosc¢ z analizy
podstawowej
95% Cl: zgodnie z wynika-
mi analizy klinicznej

W analizie podstawowej:
koszt z analizy MAHTA 2016.

W analizie wrazliwosci:
zatozenie wtasne (w celu oceny wptywu parametru kosztowego
na wyniki koricowe)

W analizie podstawowej:
koszt z analizy MAHTA 2016.

W analizie wrazliwosci:
zatozenie wtasne (w celu oceny wptywu parametru kosztowego
na wyniki koncowe)

W analizie podstawowe;j:
krzywa parametryczna najlepiej dopasowana do krzywych
Kaplana-Meiera z badania PALOMA-2.

W analizie wrazliwosci:
wszystkie krzywe parametryczne inne niz krzywa wybrana
do analizy podstawowe;j.

W analizie podstawowej:
krzywa parametryczna najlepiej dopasowana do krzywych
Kaplana-Meiera z badania PALOMA-1.

W analizie wrazliwosci:
wszystkie krzywe parametryczne inne niz krzywa wybrana
do analizy podstawowe;j.

Wyniki analizy klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017).




Parametr modelu

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Wartos¢

w analizie podstawowej

Wartosc
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc
w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennoéci w analizie wraz-
liwosci

Hazard wzgledny (HR) dla
PFS
PAL+LET vs ANA

Hazard wzgledny (HR) dla
PFS
PAL+LET vs TAM

Hazard wzgledny (HR) dla
PFS
PAL+LET vs EXE

Hazard wzgledny (HR) dla
(0N
PAL+LET vs LET

Hazard wzgledny (HR) dla
oS
PAL+LET vs ANA

Hazard wzgledny (HR) dla
oS
PAL+LET vs TAM

Hazard wzgledny (HR) dla
oS
PAL+LET vs EXE

Prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen niepo-
zadanych

Srednia dtugosé leczenia
w ramach 1. linii

0,56

0,39

0,45

0,81

0,84

0,83

0,73

Tabela 7, str. 3.

lewy koniec 95% Cl: 0,12
oraz brak réznic w PFS

minimum i maksimum
95% Cl: 0,30-0,50

minimum i maksimum
95% Cl: 0,32-0,63

Wariant 1:
lewy koniec
lewy koniec 95% Cl: 0,49
oraz brak réznic w OS
Wariant 2
(jedynie dla poréwnania
PAL+LET vs LET):
HR OS = HR PFS

lewy koniec 95% Cl: 0,12
oraz brak réznic w OS

lewy koniec 95% Cl: 0,49
oraz brak réznic w OS

lewy koniec 95% Cl: 0,40
oraz brak réznic w OS

nie modyfikowano
(modyfikacji podlegaty koszt
leczenia zdarzen niepozada-
nych)

Rozkfad log-normalny:
srednia = wartosc z analizy
podstawowej; 95% Cl

Rozkfad log-normalny:
Srednia = wartos¢ z analizy
podstawowej; 95% Cl

Rozktad log-normalny:
Srednia = wartos¢ z analizy
podstawowej; 95% Cl

Rozktad log-normalny:
Srednia = wartosc z analizy
podstawowej; 95% Cl

Rozktad log-normalny:
$rednia = wartos¢ z anali-
zy podstawowej; 95% Cl

Rozktad log-normalny:
Srednia = wartos$¢ z anali-
zy podstawowej; 95% Cl

Rozkfad log-normalny:
Srednia = wartosc¢ z analizy
podstawowej; 95% Cl

nie modyfikowano
(modyfikacji podlegaty
koszt leczenia zdarzen
niepozadanych)

nie modyfikowano

Wyniki analizy klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017).

Woyniki analizy klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017).

Woyniki analizy klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017).

Wyniki analizy klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017).

Woyniki analizy klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017).

Wyniki analizy klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017).

Woyniki analizy klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017).

W oparciu o wyniki badania PALOMA-2.

Analiza podstawowa:




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Wartoéé Wartosc Wartos¢

. . . . . Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennoéci w analizie wraz-
Parametr modelu . . w deterministycznej w probabilistycznej
w analizie podstawowej

.. s o .. e liwosci
analizie wrazliwosci analizie wrazliwosci

[cykle modelu] Anastrozol, tamoksyfen, eksemestan: w zwigzku z brakiem

precyzyjnych danych przyjeto wartosci jak dla letrozolu.

W analizie wrazliwosci:
zatozenia wtasne w celu zbadania wptywu alternatywnych
wartosci na wyniki analizy

Uzytecznosci

LREN K

+
— =
e —
— =




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Wartoéé War_t(?sc ; War't(')sc '
Parametr modelu liz d . w deterministycznej w probabilistycznej
C U [t analizie wrazliwosci analizie wrazliwosci

Komentarz / uzasadnienie zakresu zmiennoéci w analizie wraz-
liwosci

oy




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

1.4.15. Walidacja modelu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w celu oceny wiarygodnosci o modelowania przeprowadzono

nastepujace walidacje:

» walidacja wewnetrzna modelu (analiza poprawnosci obliczen);

» walidacja konwergencji wynikdw modelowania (poréwnanie z wynikami innych analiz ekono-
micznych);

» walidacja zewnetrzna wynikéw modelowania (poréwnanie z wynikami badan klinicznych

o dtugich okresach obserwacji).

1.4.15.1. Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacja wewnetrzna modelu zostata przeprowadzono w celu identyfikacji ewentualnych btedéw
wynikajgcych z wprowadzania danych oraz struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej za-

stosowano nastepujgce standardowe procedury testowania:

> testowano wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
> testowano powtarzalnos$¢ wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych;
> przeprowadzono analize kodu programu oraz weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych

wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel.

Wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku — w rozdziale 3.16. str. 3.

Jako element walidacji wewnetrznej uwzgledniono réwniez analize wynikéw deterministycznej anali-
za wrazliwosci, w ktdrej przeprowadzono obliczenia dla alternatywnych danych wejsciowych do mo-
delu. W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono czy przyjecie alternatywnych (minimalnych albo
maksymalnych) wartosci poszczegdlnych parametréw modelu prowadzi do oczekiwanego kierunku
zmian kosztéw lub wynikéw zdrowotnych (lata zycia lub QALY). Szczegétowe wyniki liczbowe analizy
wrazliwosci przedstawiono w rozdziatach dotyczacych analizy wrazliwosci (zobacz rozdziaty: 1.5.4.
od str. 3.; 1.6.2. od str. 3; 3.4. od str. 3.) W kazdym wariancie deterministycznej analizy wrazliwosci

wptyw zmiany parametru na koszty i wyniki zdrowotne byt uzasadniony:

» wprowadzenie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

» redukcja (zwiekszenie) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zmniejszenia (zwieksze-
nia) efektu zdrowotnego (QALY);

» zatozenie horyzontu czasowego krotszego, niz w analizie podstawowe] prowadzito do zmniej-

szenia catkowitych kosztéw i efektéw;




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

> zatozenie nizszej (wyzszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) skutkowato
zwiekszeniem (zmniejszeniem) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego);

> oszacowania kosztéw catkowitych nie ulegty zmianie w wariantach dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia;

> zmiana wartosci parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

1.4.15.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono pordwnanie zatozen oraz wynikéw niniejszej ana-
lizy ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. W tym celu
wykonany zostat przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania palbocy-
klibu w leczeniu raka piersi. Wyniki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 3.7.2.

(od str. 3.)

Tabela 29 (str. 3.) przedstawia zestawienie wynikow (lata zycia, lata zycia skorygowane o jakos¢) ni-
niejszej analizy ekonomicznej z innymi analizami ekonomicznymi (odnalezionymi w ramach przegladu
systematycznego). W tabeli przedstawiono réwniez komentarze dotyczace najwazniejszych podo-

bieAstw i réznic w metodologii modelowania.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 omdwienie rdznic pomiedzy wynikami niniejszej analizy i wyni-

kami odnalezionych analiz przedstawiono w Dyskusji (rozdziat 1.9. od str. 3.)




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Tabela 29. Zestawienie wynikdw zdrowotnych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc stosowania palbocyklibu w leczeniu chorych na zaawansowa-

nego raka piersi.

Lata zycia (LY)

Analiza
PAL+LET
LET:
iniei 3,812 LY
Nlnlej.sza 4,563 LY
analiza ANA:
3,931 LY
LET:
NICE 2017 3,79 LY 3,02 LY
Bhattacharya LET:
i 1,47 LY
2016 (ViH), 182 LY
Bhattacharya ANA:
2016 (ISPOR) 1,40LY
Matter-Walstra nie nie
2016 0szacowano  0Szacowano
pCODR 2016 nie podano  nie podano

PAL+LET
vs LET/ANA

vs LET:
0,751 LY

vs ANA:
0,632 LY

vs LET:
0,78 LY

vs LET:
0,35LY

vs ANA:
0,42 LY

nie

0szacowano

vs LET:
0,475 LY

PAL+LET

2,934 QALY

2,40 QALY

nie

0szacowano

3,11 QALY

nie podano

LET
/ANA

LET:
2,323 QALY

ANA:
2,386 QALY

LET:
1,77 QALY

nie
o0szacowano

LET:
2,11 QALY

nie podano

Lata zycia skorygowane o jakosc¢ (QALY)

PAL+LET

vs LET/ANA

vs LET:
0,610 QALY

vs ANA:
0,548 QALY

vs LET:
0,63 QALY

nie
o0szacowano

vs LET:
1,0 QALY

vs LET:
0,68 QALY

Zatozenia wspélne
z niniejsza analiza

stany modelu

dyskontowanie wynikéw zdrowot-
nych

skutecznos$¢ kliniczna z badan
PALOMA-1 (OS) i PALOMA-2 (PFS)
uzytecznosci w 1. linii leczenia:
PALOMA-2

dyskontowanie wynikéw zdrowot-
nych: 3,5%

brak

OS z badania PALOMA-1
horyzont dozywotni (nie podano
wartosci liczbowej)

OS z badania PALOMA-1

Komentarze dotyczace zatozeri modelowania

Najistotniejsze réznice w odniesieniu do niniejszej analizy
ekonomicznej

horyzont 40 lat

krzywa parametryczna dopasowana do krzywej Kaplana-
Meiera OS: krzywa Weibulla;

krzywa Weibulla zostata przeskalowana tak aby mediana OS
(wedtug krzywej Weibulla) dla PAL+LET byta wieksza

od mediany OS (wedtug krzywej Weibulla) dla LET, o réznice
pomiedzy medianami PFS (réznica wyniosta 9,2 miesigca
wedtug krzywych Weibulla PFS)

uzytecznosci w stanach po progres;ji (Lloyd 2006)

brak informacji o zrédtach danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa

brak informacji o wartosciach i zrédtach danych dotycza-
cych uzytecznosci

brak informacji o horyzoncie

dyskontowanie wynikéw zdrowotnych: 5%

PFS z badania PALOMA-1

prawdopodobieristwa progresji i zgonu wyznaczone

w oparciu o mediany PFS i OS oraz hazard wzgledny (HR)
dyskontowanie wynikéw zdrowotnych: 3%

uzytecznosci (piSmiennictwo (Delea 2013); wyniki badania
klinicznego EGF30008 wyrazone w skali FACT-G (the Func-
tional Assessment of Cancer Therapy General Scale) zostaty
zmapowane do wartosci w skali TTO (ang. time trade-off)

horyzont = 10 lat

PFS z badania PALOMA-1

nie podano informacji o dyskontowaniu
nie podano szczegétowych informacji o metodologii mode-
lowania

nie podano informacji o wartosciach uzytecznosci




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

1.4.15.3. Walidacja zewnetrzna

Wyniki modelowania w zakresie przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) zesta-
wiono z wynikami badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ letrozolu, tamoksyfenu lub anastrozo-
|
uwzgledniajac badania wykorzystane przy wyborze krzywych przezycia dla terapii skojarzonej palbo-

cyklib+letrozol i terapii letrozolem.
Tabela 30 przedstawia zestawienie wynikdw w zakresie przezycia catkowitego (0S).

Tabela 30. Przezycie catkowite (OS) — zestawienie wynikow modelowania oraz wynikéw badan kli-
nicznych; letrozol, tamoksyfen, anastrozol.

Odsetek przezyc catkowitych (OS) — leczenie LET, TAM, ANA

Zrédto danych
3 lata 5 lat 6 lat
]
I [ | [ | [ | I |
[
Letrozol badanie
(LET) Finn 2015 87% 44% nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
(PALOMA-1)
badanie 29%
Mouridsen 2003 83% 45% (w 56. nie dotyczy nie dotyczy
(sczytane z wykresu) miesigcu)
]
] [ [ [ | [ | I
]
Tamoksyfen L
i Paridaens 2008 82% 54% 30% 15% nie dotyczy
(TAM)
(sczytane z wykresu)
badanie 29%
Mouridsen 2003 75% 45% (w 56. nie dotyczy nie dotyczy
(sczytane z wykresu) miesigcu)
I
] [ | [ | [ | [ | |
[ ]
Anastrozol badanie
(ANA) Bergh 2012 85% 53% nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
(sczytane z wykresu)
badanie 8%
Ellis 2015 92% 60% 37% 28% (w 96.
(sczytane z wykresu) miesigcu)
]
I [ [ [ [ | I
Eksemestan [
(EXE) badanie
Paridaens 2008 87% 55% 26% 20% brak danych

(sczytane z wykresu)

88



Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Zestawienie wynikéw w zakresie przezycia catkowitego (OS) wskazuje, ze modelowanie dobrze od-

zwierciedla wyniki badan klinicznych o dtugim okresie obserwacji:

> dla letrozolu wyniki modelu w pierwszych 3 latach s3 nieznacznie wyzsze od wynikéw badania
PALOMA-1, jednak w 5. roku sg nieznacznie mniejsze do wynikéw dtugoterminowych badania
Mouridsen 2003;

> dla tamoksyfenu wyniki modelu w trakcie 6 lat oscylujg wokdt wynikdéw badan Paridaens 2008
i Mouridsen 2003;

» dla anastrozolu wyniki modelu oscylujg wokdét wynikéw badania Ellis 2015 (badanie o najdtuz-
szym horyzoncie obserwacji); w okresie 12-miesiecznym i 3-letnim wyniki modelowania sg row-
niez bardzo zblizone do wynikéw badania Bergh 2012;

» dla eksemestanu wyniki modelowania oscylujg wokét wynikéw badania Paridaens 2008.

Tabela 31 przedstawia zestawienie wynikdw w zakresie przezycia bez progresji (PFS).

Tabela 31. Przezycie bez progresji (PFS) — zestawienie wynikdw modelowania oraz wynikéw badan
klinicznych; letrozol, tamoksyfen, anastrozol.

Odsetek przezy¢ bez progresji (PFS) — leczenie LET, TAM, ANA

Zrédto danych

3 lata 5 lat 7 lat 10 lat

I
" . [ | . .
badanie 13%
Letrozol Finn 2016 57,4% (0026 :oku) nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
(LET) (PALOMA-2) po 2
badanie 12%
Mouridsen 2003 (TTP; 43% 17% (w 54. miesia- nie dotyczy nie dotyczy
sczytane z wykresu) cu)
I . e - - -
I
badanie
Tamoksyfen Paridaens 2008 31,2% 8% nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
(TAM) (sczytane z wykresu)
badanie 6%
Mouridsen 2003 (TTP; 30% 9% (w 54. miesig- nie dotyczy nie dotyczy
sczytane z wykresu) cu)
I e . e e .
I
Anastrozol
(ANA) badanie 5%
Bergh 2012 45% 10% (w 48. miesig- nie dotyczy nie dotyczy
(sczytane z wykresu) cu)
I
] - - — — o
Eksemestan
(EXE) badanie
Paridaens 2008 42% 11% brak danych brak danych brak danych

(sczytane z wykresu)




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Zestawienie wynikow w zakresie przezycia bez progresji (PFS) wskazuje, ze modelowanie dobrze od-
zwierciedla wyniki badan klinicznych w okresie 3. pierwszych lat (w modelu oraz w badaniach klinicz-
nych przezycie bez progresji w 3. roku ksztattuje sie na poziomie okoto 10%), natomiast brak jest

jednoznacznych danych pozwalajgcych na walidacje zewnetrzng w dtuzszym okresie obserwacji:

> dla letrozolu wyniki modelu w pierwszych trzech latach sg bardzo zblizone do wynikéw badania
PALOMA-2; w 5. roku s3 mniejsze do wynikéw dtugoterminowych badania Mouridsen 2003,
w poréwnaniu z wynikami badania Mouridsen 2003 modelowanie prowadzi do mniejszego od-
setka przezy¢ bez progresji w 5. roku, przy czym trudno jednoznacznie wskaza¢ zrédto réznic —
w publikacji Mouridsen 2003 nie opisano doktadnie charakterystyki populacji wigczonej do ba-
dania w zwigzku z czym utrudniona jest analiza réznic; nalezy zauwazyé, ze w badaniu Mouridsen
2003 poczawszy od 46. miesigca krzywa czasu do progresji (TTP) utrzymuje sie na statym pozio-
mie, co moze wynika¢ z faktu, ze bardzo mata liczba pacjentek pozostata pod obserwacjg,
a w przypadku matej liczby obserwacji przebieg krzywej Kaplana-Meiera moze miec charakter
w duzym stopniu losowy;

> dla tamoksyfenu wyniki modelu w 3. roku s3 zblizone do wynikdéw badania Paridaens 2008; ana-
logicznie jak miato to miejsce dla letrozolu — w poréwnaniu z wynikami badania Mouridsen 2003
modelowanie prowadzi do mniejszego odsetka przezy¢ bez progresji w 5. roku (jednak nie jest
mozliwe jednoznaczne wskazanie zrédta réznic);

» dla anastrozolu wyniki modelowaniu w 3. i 5. roku s3 zblizone do wynikéw badania Bergh 2012;

> dla eksemestanu wyniki modelowania oscylujg wokét wynikéw badania Paridaens 2008.




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

/\ estimo ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

1.5. Wyniki analizy podstawowej: palbocyklib+letrozol vs letrozol
1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow, palbocyklib+letrozol vs letrozol
Tabela 32 przedstawia zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia w podziale na katego-

rie kosztéw, w przeliczeniu na jedng usredniong pacjentke chorg (na zaawansowanego raka piersi

z ekspresjg receptora estrogenowego oraz brakiem nadekspresji receptora HER2 lub brakiem amplifi-

kacji genu HER2), w horyzoncie dozywotnim. Koszty oszacowano przy stopie dyskontowej 5% rocznie.




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

1.5.2. Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych, palbocyklib+letrozol vs letro-
zol



Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Tabela 33 przedstawia zestawienie wynikéw zdrowotnych w przeliczeniu na jedng usredniong pa-
cjentke chorg (na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptora estrogenowego oraz brakiem
nadekspresji receptora HER2 lub brakiem amplifikacji genu HER2), w horyzoncie dozywotnim. Wyniki

zdrowotne oszacowano przy stopie dyskontowej 3,5% rocznie.

Tabela 33. Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej: zestawienie wynikow zdrowotnych (wyniki
zdrowotne zdyskontowane), palbocyklib+letrozol vs letrozol.

Wynik zdrowotny Palbocyklib + letrozol Letrozol P ALEf::i:: LET)
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY) 2,934 2,323 0,610
Lata zycia bez progresji (PF-LY) 2,397 1,533 0,863
Lata zycia (LY) 4,563 3,812 0,751

W badaniach klinicznych wykazano, ze ze stosowaniem terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol wigze
sie wydtuzenie czasu przezycia bez progresji (PFS) oraz wydtuzenie przezycia catkowitego (OS) w po-
rownaniu do terapii letrozolem. Powyzsze przektada sie wyzsze wyniki zdrowotne stosowania terapii

skojarzonej palbocyklib+letrozol w poréwnaniu z terapig letrozolem:

> 2,934 QALY dla PAL+LET vs 2,323 QALY dla LET;
> 2,397 lat zycia bez progresji dla PAL+LET vs 1,533 lat zycia bez progresji dla LET;
> 4,563 lat zycia dla PAL+LET vs 3,812 lat zycia dla LET.

1.5.3. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
przy zastgpieniu letrozolu przez terapie skojarzonga palbocyklib+letrozol
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1.5.4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, palbocyklib+letrozol vs letro-

zol

Tabela 35 (str. 3.), Wykres 9 (str. 3.) oraz Wykres 10 (str. 3.) przedstawiajg wyniki deterministycznej

analizy wrazliwosci dla porédwnania PAL+LET vs LET wyrazone w wartosci wspodtczynnika ICUR,
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tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY). Szczegdtowe wyniki
(uwzgledniajgce koszty oraz wyniki zdrowotne dla PAL+LET i LET) przedstawiono w zatgczniku (Tabela

46, str. 3. oraz Tabela 47, str. 3.)

Zestawienie parametrow modyfikowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci przedstawiono

w zatgczniku (Tabela 42, str. 3.)

Najwiekszy wptyw na koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) posia-

dajg parametry dotyczgce przezycia catkowitego:

» Hazard wzgledny (HR) dla przezycia catkowitego (OS) rowny hazardowi wzglednemu dla przezy-
cia bez progresji (PFS)
W analizie gtéwnej przyjeto brak réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy terapig skojarzong
palbocyklib+fulwestrant i terapig fulwestrantem, pomimo, ze w analizie klinicznej (AK Ibrance +
letrozol 2017) wykazane zostato, ze terapia skojarzona palbocyklib+fulwestrant istotnie wydtuza
przezycie bez progresji. Opublikowanych zostato wiele prac naukowych wykazujgcych, ze wydtu-
zenie przezycia bez progresji przektada sie na wydtuzenie przezycia catkowitego, aczkolwiek
przetozenie to nie jest rowne poprawie przezycia bez progresji (Beauchemin 2014, Bowater
2008, Burzykowski 2008, Hackshaw 2005, Matsubara 2011, Miksad 2008, Petrelli 2014, Sherill
2008, Templeton 2015). W zwigzku z powyzszym omawiany wariant analizy wrazliwosci nalezy

traktowac jako wariant optymistyczny.

» Hazard wzgledny (HR); przyjecie braku réznic w przezyciu ogélnym pomiedzy PAL+LET vs LET
skutkuje znaczgcym wzrostem wynikéw (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowane-
go o jakosc).

Nalezy zaznaczy¢, ze brak réznic w przezyciu ogdlnym jest mato realistyczny. W badaniach kli-
nicznych PALOMA-1 i PALOMA-2 horyzont obserwacji byt zbyt krotki aby wyznaczy¢ krzywe Ka-
plana-Meiera w horyzoncie dozywotnim dla wiekszosci pacjentek, w zwigzku z czym rdéznice nie
osiggnety istotnosci statystycznej. Z drugiej strony istnieje wiele niezaleznych analiz wskazuja-
cych, ze korzys¢ mierzona wydtuzeniem przezycia bez progresji (PFS) znajduje przetozenie w wy-
dtuzeniu przezycia catkowitego (Beauchemin 2014, Bowater 2008, Burzykowski 2008, Hackshaw
2005, Matsubara 2011, Miksad 2008, Petrelli 2014, Sherill 2008, Templeton 2015). Wobec po-

wyzszego przyjecie braku réznic w przezyciu ogélnym jest bardzo mato realistycznym zatoze-

niem.
Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg aby w analizie wrazliwosci uwzgledni¢ parametry istotne
w modelowaniu, jednak nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy wrazliwosci uzyskane przy zatozeniu

mato realistycznych zatozen majg jedynie charakter poglagdowy, badajacy czy dany parametr m
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istotny wptyw na wyniki. W przypadku istotnego wptywu na wynik bardzo wazne jest aby nie-
pewnos¢ odnosnie oszacowania wartosci danego parametru ograniczy¢ do minimum; przyjecie
roznicy w przezyciu ogdélnym (dla ktdrego nie osiggnieto istotnosci statystycznej z powodu zbyt
krétkiego horyzontu obserwacji, przy czym nalezy oczekiwac, ze korzy$¢ w przezyciu bez progre-
sji przetozy sie na korzys¢ w przezyciu ogdélnym) wynikajacej z réznic w przezyciu bez progresji
(dla ktérego osiggnieto rdéznice istotne statystycznie w badaniach klinicznych) jest podejsciem

racjonalnym i akceptowalnym w wytycznych AOTMIT 2016.

» Parametryczne krzywe przezycia catkowitego (OS); przyjecie krzywych Gompertza, Weibulla, uo-
gblniona gamma skutkuje wzglednie duzym wzrostem wynikow.
W analizie podstawowej przyjeto krzywg przezycia log-logistyczng jako krzywa najlepiej dopaso-
wang zaroéwno do przebiegu krzywych Kaplana-Meiera w badaniach klinicznych (horyzont ob-
serwacji wynoszacy 44 miesigce), jak rdwniez odpowiadajacg wynikom badan klinicznych w po-
nad 4-letnim horyzoncie obserwacji. Inne krzywe parametryczne znacznie stabiej odzwierciedlaty
przebieg leczenia. W zwigzku z powyzszym parametryczne krzywe przezycia inne niz log-

logistyczna nie pozwalajg na realistyczne i wiarygodne oszacowanie wynikdow.

W przypadku pozostatych parametrow rozrzut niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej nie byt

znaczacy.
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1.5.5. Wyniki analizy progowej, palbocyklib+letrozol vs letrozol
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1.5.6. Probabilistyczna analiza wrazliwoS$ci, palbocyklib+letrozol vs letrozol

Tabela 38 przedstawia wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, dla poréwnania palbocy-
klib+letrozol vs letrozol. W zwigzku z faktem, ze wyniki analizy podstawowej z perspektywy PPP
i PPP+P byty bardzo zblizone do siebie, wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono

jedynie z perspektywy PPP.
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1.6. Wyniki analizy dodatkowej: palbocyklib+letrozol vs anastrozol, ta-
moksyfen, eksemestan

1.6.1. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), pal-
bocyklib+letrozol vs anastrozol, tamoksyfen i eksemestan
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1.6.2. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla analizy dodatkowej

Zestawienie parametrow modyfikowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci przedstawiono

w zatgczniku (rozdziat 3.2. od str. 3.)

W zwigzku z bardzo duzg liczbg wynikdw, aby uczynic tekst analizy przejrzystym szczegétowe wyniki

obliczen przedstawiono w zataczniku w formie tabelarycznej (rozdziat 3.4. od str. 3.)

W analizie wrazliwosci do analizy dodatkowej, podobnie jak to miato miejsce przy poréwnaniu palbo-
cyklib+letrozol vs letrozol, najwiekszy wptyw na koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ (QALY) posiadaty parametry dotyczace przezycia catkowitego (OS) i przezycia bez pro-

gresji (PFS):

» Hazard wzgledny (HR) dla przezycia catkowitego (OS);
przyjecie braku réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy terapig skojarzong palbocyklib+letrozol

i terapig anastrozolem/tamoksyfenem/eksemestanem skutkuje znaczgcym wzrostem wynikdw.

Podobnie jak to miato miejsce przy poréwnaniu palbocyklib+letrozol vs letrozol, brak rdznic

w przezyciu ogdlnym nie jest realistycznym zatozeniem.

W badaniu PALOMA-2 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia bez progresji (PFS;
HR=56) przy stosowaniu terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol oraz wydtuzenie przezycia ogol-
nego (OS) bez osiggniecia istotnosci statystycznej (HR=0,81); brak istotnosci statystycznej wynika
przede wszystkim z krétkiego okresu obserwacji przezycia catkowitego, jako drugorzedowego
punktu koncowego (pierwszorzedowym punktem koricowym byta ocena przezycia bez progre-
sji). Metaanalizy badan klinicznych wskazuja, ze wydtuzenie czasu przezycia bez progresji (PFS)
znajduje przetozenie w wydtuzeniu przezycia catkowitego (Beauchemin 2014, Bowater 2008, Bu-
rzykowski 2008, Hackshaw 2005, Matsubara 2011, Miksad 2008, Petrelli 2014, Sherill 2008,
Templeton 2015), wobec czego zasadne jest przyjecie, ze pomimo braku istotnosci statystycznej,
w realnej praktyce stosowanie terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol wydtuzy przezycie catko-

wite.

Wytyczne leczenia raka piersi nie wskazujg na przewage konkretnego inhibitora aromatazy

(PTOK 2015a, NCCN 2014); metaanalizy wynikéw randomizowanych badan klinicznych wskazuja
na bardzo zblizone (i nieistotne statystycznie réznice) w ocenie przezycia bez progresji (PFS) oraz

przezycia catkowitego (OS) pomiedzy letrozolem, anastrozolem i eksemestanem (Riemsma
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2010). Wobec powyzszego mozna przyjac, ze letrozol, anastrozol oraz eksemestan cechujg sie
zblizonymi wynikami w zakresie przezycia bez progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).
W poréwnaniu z tamoksyfenem inhibitory aromatazy wykazujg z zblizone rezultaty w przezyciu
catkowitym (OS), natomiast w ocenie przezycia bez progresji jedynie letrozol wykazuje znaczaca

(oraz istotng statystycznie) przewage w przezyciu bez progresji (Riemsma 2010).

W analizie klinicznej (AKL Ibrance + letrozol 2017) przeprowadzono porédwnanie posrednie dla
poréwnania palbocyklib+letrozol vs anastrozol, w ktérym wykazano przewage terapii palbocy-
klib+letrozol w ocenie przezycia bez progresji (PFS; HR=0,56) i przezycia catkowitego (OS;
HR=0,84), przy czym rdznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. Pomimo braku
istotnosci statystycznej réznic zasadne wydaje sie byé przyjecie istnienia réznic pomiedzy terapia
palbocyklib+letrozol i terapiami anastrozolem, tamoksyfenem i eksemestanem, jako zatozenia
racjonalnego opartego na nastepujacych przestankach:

e w badaniu PALOMA-2 wykazano istotng statystycznie przewage terapii palbocyklib+letrozol
nad terapig letrozolem w ocenie przezycia bez progresji (PFS) oraz przewage w przezyciu
catkowitym (OS), ktéra to przewaga nie osiggneta istotnosci statystycznej (najprawdopo-
dobniej z powodu zbyt krotkiego okresu obserwacji);

e racjonalne jest zatozenie, ze przewaga w przezyciu catkowitym (OS) bedzie miata miejsce
w realnej praktyce; (brak istotnosci statystycznej wynika przede wszystkim z krétkiego okre-
su obserwacji przezycia catkowitego w badaniach PALOMA-1 i PALOMA-2);

e uzasadnione jest przyjecie, ze letrozol, anastrozol, tamoksyfen oraz eksemestan charaktery-
zujg sie podobng skutecznoscig (Riemsma 2010);

e na podstawie powyiszego mozna zatozyé, ze przewaga terapii skojarzonej palbocy-
klib+letrozol nad terapig letrozolem, bedzie miata miejsce rowniez w poréwnaniu z anastro-

zolem, tamoksyfenem i letrozolem.

Wazne jest, ze wytyczne AOTMIT 2016 aprobujg uwzglednienie w modelowaniu rdéznic, dla kté-
rych nie stwierdzono istotnosci statystycznej; w zwigzku z czym przyjete podejscie do modelo-
wania jest w zupetnosci akceptowalne. Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze w przypadku
uwzglednienia w modelu danych wejsciowych, dla ktérych nie uzyskano réznic istotnych staty-
stycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w ktérych przy-

jety zostanie neutralny wptyw na wynik (tj. przyjety zostanie HR=1, oznaczajacy brak réznic).

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg rdwniez aby w analizie wrazliwosci uwzglednié parametry istot-
ne w modelowaniu, jednak nalezy zaznaczy¢, ze wyniki analizy wrazliwosci uzyskane przy zatoze-
niu mato realistycznych zatozet maja jedynie charakter poglagdowy, badajacy czy dany parametr

ma istotny wptyw na wyniki. W przypadku istotnego wptywu na wynik bardzo wazne jest ab
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niepewnos¢ odnosnie oszacowania wartosci danego parametru ograniczy¢é do minimum; przyje-
cie réznicy w przezyciu ogélnym (dla ktérego nie osiggnieto istotnosci statystycznej z powodu
zbyt krétkiego horyzontu obserwacji, przy czym nalezy oczekiwaé, ze korzy$¢ w przezyciu bez
progresji przetozy sie na korzys¢ w przezyciu ogdlnym) wynikajgcej z réznic w przezyciu bez pro-
gresji (dla ktérego osiggnieto rdznice istotne statystycznie w badaniach klinicznych) jest racjo-

nalnym, uzasadnionym i wiarygodnym podejsciem.

Parametryczne krzywe przezycia catkowitego (OS);
przyjecie krzywych parametrycznych Gompertza, uogdlnionej Gamma oraz Weibulla skutkuje

wzglednie duzym wzrostem wynikdw.

W analizie podstawowej przyjeto krzywa przezycia log-logistyczng jako krzywa najlepiej dopaso-
wang zaroéwno do przebiegu krzywych Kaplana-Meiera w badaniach klinicznych (horyzont ob-
serwacji wynoszacy 44 miesigce), jak rdwniez odpowiadajacg wynikom badan klinicznych w po-
nad 4-letnim horyzoncie obserwacji. W zwigzku z powyzszym parametryczne krzywe przezycia

inne niz log-logistyczna nie pozwalajg na realistyczne i wiarygodne oszacowanie wynikéw.

Jak to zostato juz omdéwione w poprzednich akapitach wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg aby
w analizie wrazliwosci uwzgledni¢ parametry istotne w modelowaniu, jednak nalezy zaznaczyg,
ze wyniki analizy wrazliwosci uzyskane przy zatozeniu mato realistycznych zatozen majg jedynie

charakter pogladowy, badajacy czy dany parametr ma istotny wptyw na wyniki.

Hazard wzgledny (HR) dla przezycia bez progresji (PFS);
przyjecie braku réznic w przezyciu bez progresji pomiedzy terapig skojarzong palbocy-
klib+letrozol i terapiami anastrozolem, tamoksyfenem i eksemestanem skutkuje znaczacym

wzrostem wynikow.

W analizie klinicznej AKL Ibrance + letrozol 2017 wykazano, ze terapia palbocyklib+letrozol wy-
dtuza czas przezycia bez progresji w poréwnaniu z terapig anastrozolem, tamoksyfenem lub eks-
emestanem, przy czym rdznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. Z drugiej strony
nalezy zaznaczy¢, ze (1) dla poréwnania palbocyklib+letrozol vs letrozol wykazano istotng prze-
wage W przezyciu bez progresji w randomizowanym badaniu klinicznym PALOMA-2 (Finn 2016)
oraz, ze (2) letrozol, anastrozol, tamoksyfen i eksemestan cechujg sie zblizong skutecznoscig
W ocenie przezycia bez progresji oraz przezycia catkowitego (Riemsma 2010). W zwigzku z po-
wyzszym zasadne wydaje sie uwzglednienie — jako wariantu podstawowego dla poréwnania pal-

bocyklib+letrozol vs anastrozol — réznic wyrazonych hazardem wzglednym.
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W przypadku pozostatych parametrow rozrzut niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej nie byt

tak znaczacy.
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1.6.3. Wyniki analizy progowej, palbocyklib+letrozol vs anastrozol, tamoksyfen
i eksemestan

W analizie progowej wyznaczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego
Ibrance, dla ktdrej to ceny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ réwny
jest ustawowej wysokosci progu optacalnosci (130 002 zt/QALY). Szczegétowe wyniki obliczen przed-

stawiono w zatgczniku (rozdziat 3.5. od str. 3.)

W analizie dodatkowej wyznaczono nastepujace ceny zbytu netto opakowania jednostkowego pro-

duktu leczniczego lbrance:
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estimo ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

1.7. Wyniki dodatkowej probabilistycznej analizy wrazliwosci, uwzgled-
niajacej palbocyklib+letrozol, letrozol, anastrozol, tamoksyfen i eks-
emestan

1
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1.8. Ograniczenia

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzone zostato oszacowanie kosztéw oraz wynikow zdro-
wotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym dla jednej usrednionej pacjentki w ramach 1. linii le-
czenia zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptora estrogenowego oraz brakiem nadekspresji
receptora HER2 lub brakiem amplifikacji genu HER2. Oszacowanie kosztéw oraz wynikow zdrowot-
nych przeprowadzono w oparciu o model farmakoekonomiczny odwzorowujacy dozywotni przebieg
choroby. Model uwzglednia szereg danych wejsciowych dotyczacych skutecznosci, bezpieczenstwa
oraz kosztéw 1. linii leczenia, jak réwniez dalszych linii leczenia. Ponizej wyszczegdlniono zatozenia
mogace stanowic ograniczenia niniejszej analizy z podaniem uzasadnienia przyjetych zatozen; podda-

no réwniez analizie niepewnos¢, jakg zatozenia generujg przy ocenie wynikéw analizy ekonomicznej:

1. Wykorzystanie krzywych przezycia bez progresji (PFS) z badania PALOMA-2 oraz krzywych przezy-

cia catkowitego (OS) z badania PALOMA-1; poréwnanie palbocyklib+letrozol vs letrozol.

W analizie klinicznej AKL Ibrance + letrozol 2017 odnaleziono dwa randomizowane badania kli-
niczne PALOMA-1 (Finn 2015) oraz PALOMA-2 (Finn 2016), w ktdrych oceniono skutecznosé i bez-
pieczenstwo terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol w poréwnaniu do monoterapii letrozolem.
W obu tych badaniach pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie bez progresji (PFS),
natomiast przezycie catkowite (OS) byto jednym z drugorzedowych punktéw korncowych. Rzeczo-
ny wybor punktéw koricowych wynikat przede wszystkim z faktu, ze podstawowym celem 1. linii
leczenia zaawansowanego raka jest maksymalne wydtuzenie czasu do progresji. Natomiast prze-
zycie catkowite jest rezultatem nie tylko 1. linii leczenia lecz réwniez 2. oraz kolejnych linii lecze-

nia.

W niniejszej analizie uwzgledniono krzywe przezycia bez progresji z badania PALOMA-2 (Finn
2016), jako randomizowanego badania Ill fazy z duzg liczbg wigczonych pacjentek (444 pacjentek
leczonych terapig skojarzong palbocyklib+letrozol; 222 pacjentek leczonych letrozolem) (dla po-
rownania: badanie PALOMA-1 byto randomizowanym badaniem Il fazy, do ktérego wtgczono 84
pacjentki w grupie palbocyklib+letrozol oraz 81 pacjentek w grupie leczonej letrozolem). Liczba
pacjentek wtgczonych do poszczegdlnych badan klinicznych wskazata, ze preferowanym zrédtem
danych powinno byé badanie PALOMA-2. W badaniu PALOMA-2 horyzont obserwacji byt zbyt

krotki aby wyznaczy¢ krzywe przezycia catkowitego (OS), w zwigzku z czym w modelu przyjeto

krzywg przezycia catkowitego z badania PALOMA-1. Uwzglednienie krzywych przezycia bez pro-
gresji oraz przezycia catkowitego z réznych badan moze stanowi¢ pewne ograniczenie, jednak cha-

rakterystyki populacji wtgczonych do badarh PALOMA-1 i PALOMA-2 byty na tyle zblizone do siebie
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(opis charakterystyk populacji przedstawiono szczegdétowo w analizie klinicznej AKL Ibrance + le-
trozol 2017), ze modelowanie z wykorzystaniem krzywych Kaplana-Meiera z dwdch réznych badan

klinicznych nie jest obarczone istotna dozg niepewnosci.

. Krzywe parametryczne dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera przezycia bez progresji (PFS)

i przezycia catkowitego (OS); pordwnanie palbocyklib+letrozol vs letrozol.

W zakresie przezycia catkowitego w modelu przyjeto krzywa przezycia log-logistyczng jako krzywa
najlepiej dopasowang zaréwno do przebiegu krzywych Kaplana-Meiera w badaniach klinicznych
dla terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol (PALOMA-1), jak i badan klinicznych dla letrozolu (PA-
LOMA-1, Mouridsen 2003) oraz innych inhibitoréw aromatazy: anastrozolu (Bergh 2012, Ellis
2015) oraz eksemestanu (Paridaens 2008). Najlepiej dopasowang krzywa parametryczng byta
krzywa log-logistyczna, natomiast inne parametryczne krzywe przezycia nie pozwolity na réwnie

realistyczne i wiarygodne oszacowanie wynikéw.

Pomimo powyzszego w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
dla alternatywnych krzywych przezycia catkowitego (0OS). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 ob-
liczenia przeprowadzono w celu przetestowania jak duzy jest wptyw zatozen dotyczacych przezy-
cia catkowitego (0OS) na koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢. W de-
terministycznej analizie wrazliwosci przyjecie parametrycznych krzywych przezycia catkowitego
(0S): Gompertza, Weibulla oraz uogélnionej gamma skutkowato wzglednie duzym wzrostem wy-
nikow. W przypadku istotnego wptywu na wynik bardzo wazne jest aby niepewnos$é¢ odnosnie
oszacowania wartosci danego parametru ograniczy¢ do minimum. Metodyka wyboru krzywych
parametrycznych w modelu pozwolita wybraé krzywa precyzyjnie odwzorowujacg wyniki badan

klinicznych, co pozwolito zminimalizowa¢ niepewnos$¢ odnosnie szacowania przezycia catkowite-

go.

Analogiczng dyskusje ograniczen mozna przeprowadzié¢ dla wybory krzywych przezycia bez pro-
gresji (PFS), z analogicznymi wnioskami, wskazujacymi, ze metodyka wyboru krzywych parame-

trycznych w modelu pozwolita wybraé krzywa $cisle odwzorowujgca wyniki badan klinicznych.

. Dane o skutecznosci (hazardy wzgledne) dla poréwnania: palbocyklib+letrozol vs letrozol, anastro-

zol, tamoksyfen i eksemestan.

Jedynymi randomizowanymi badaniami klinicznymi oceniajgcymi skutecznos¢ i bezpieczernstwo
terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol byty badania PALOMA-1 (Finn 2015) oraz PALOMA-2 (Finn

2016), w ktérych komparatorem byta monoterapia letrozolem (AKL Ibrance + letrozol 2017). Le-
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trozol jest odpowiednig alternatywng technologig medyczng, odpowiadajgcy polskim wytycznym
(PTOK 20150) |
_ leczonych hormonoterapig w 1. linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptora estrogenowego oraz brakiem nadekspresji receptora HER2 lub bra-

kiem amplifikacji genu HER2).

Innymi lekami zalecanymi oraz stosowanymi w ramach hormonoterapii w populacji docelowej
sg tamoksyfen i anastrozol oraz w bardzo nielicznych przypadkach — eksemestan (PTOK 2015a,
I \V celu przeprowadzenia pordwnania z tamoksyfenem, anastrozolem oraz ekse-
mestanem konieczne byto przeprowadzenie analizy posredniej (poprzez wspdolne komparatory)
(AKL Ibrance + letrozol 2017). Analiza posrednia w zakresie przezycia bez progresji (PFS) wskazata
na wyrazng przewage terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol nad monoterapig tamoksyfenem
(HR=0,39; wynik istotny statystycznie), anastrozolem (HR=0,56; wynik nieistotny statystycznie)
i eksemestanem (HR=0,45; wynik istotny statystycznie) oraz przezycia catkowitego (OS) dla po-
rownania z tamoksyfenem (HR=0,83; wynik nieistotny statystycznie), anastrozolem (HR=0,84; wy-
nik nieistotny statystycznie) i eksemestanem (HR=0,73; wynik nieistotny statystycznie). Analiza
kliniczna AKL Ibrance + letrozol 2017 dostarczyta dowoddw na przewage terapii skojarzonej palbo-
cyklib+letrozol w przezyciu bez progresji (PFS) w poréwnaniu do komparatoréw (letrozol, anastro-
zol, tamoksyfen, eksemestan), przy czym w poréwnaniu z letrozolem oraz tamoksyfenem réznice

osiggnety istotnosc statystyczng.

Pomimo braku istotnosci statystycznej réznic dla poréwnania palbocyklib+letrozol vs anastrozol
zasadne wydaje sie by¢ przyjecie istnienia réznic pomiedzy terapig palbocyklib+letrozol i terapia
anastrozolem, jako zatoZenia racjonalnego opartego na nastepujacych przestankach:

» w badaniu PALOMA-2 wykazano istotng statystycznie przewage terapii palbocyklib+letrozol
nad terapig letrozolem w ocenie przezycia bez progresji (PFS) oraz przewage w przezyciu cat-
kowitym (OS), ktdra to przewaga nie osiggneta istotnosci statystycznej;

> racjonalne jest zatozenie, ze przewaga w przezyciu catkowitym (OS) bedzie miata miejsce
w realnej praktyce (Beauchemin 2014, Bowater 2008, Burzykowski 2008, Hackshaw 2005,
Matsubara 2011, Miksad 2008, Petrelli 2014, Sherill 2008, Templeton 2015), natomiast brak
istotnosci statystycznej wynika przede wszystkim z krdotkiego okresu obserwacji przezycia cat-
kowitego w badaniach PALOMA-1 i PALOMA-2;

> uzasadnione jest przyjecie, ze letrozol, anastrozol, tamoksyfenem i eksemestan charakteryzu-

ja sie podobng skutecznoscig (Riemsma 2010);
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> na podstawie powyiszego mozna zatozyé, ze przewaga terapii skojarzonej palbocy-
klib+letrozol nad terapig letrozolem, bedzie miata miejsce réwniez w poréwnaniu z anastro-

zolem, tamoksyfenem i eksemestanem.

Analiza przezycia catkowitego (OS) wskazata na przewage terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol
w poréwnaniu z komparatorami, przy czym rdznice nie osiggnety istotnosci statystycznej. W ba-
daniach klinicznych horyzont obserwacji byt zbyt krétki aby wyznaczy¢ krzywe Kaplana-Meiera
w horyzoncie dozywotnim dla wiekszosci pacjentek, co moze by¢ gtdwng przyczyna nie osiggniecia
istotnosci statystycznej. Z drugiej strony metaanalizy wynikow badan klinicznych wskazujg, ze ko-
rzy$¢ mierzona wydtuzeniem przezycia bez progresji (PFS) znajduje przetozenie w wydtuzeniu
przezycia catkowitego (Beauchemin 2014, Bowater 2008, Burzykowski 2008, Hackshaw 2005,
Matsubara 2011, Miksad 2008, Petrelli 2014, Sherill 2008, Templeton 2015). Wobec powyzszego

przyjecie braku réznic w przezyciu ogdlnym jest bardzo mato realistycznym zatozeniem.

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg aby w analizie wrazliwosci uwzgledni¢ parametry istotne w mo-
delowaniu. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki analizy wrazliwosci uzyskane przy zatozeniach mato reali-
stycznych majg jedynie charakter poglagdowy, badajacy czy dany parametr ma istotny wptyw
na wyniki. W przypadku istotnego wptywu na wynik bardzo wazne jest aby niepewnos¢ odnosnie
oszacowania wartosci danego parametru ograniczy¢ do minimum; przyjecie réznicy w przezyciu
ogélnym (dla ktorego nie osiggnieto istotnosci statystycznej z powodu zbyt krétkiego horyzontu
obserwacji, przy czym nalezy oczekiwac, ze korzys¢ w przezyciu bez progresji przetozy sie na ko-
rzys¢ w przezyciu ogélnym) wynikajacej z réznic w przezyciu bez progresji (dla ktérego osiggnieto
roznice istotne statystycznie w badaniach klinicznych) jest racjonalnym i uzasadnionym podej-

sciem.

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze wytyczne AOTMIT 2016 aprobujg uwzglednienie w modelo-
waniu réznic, dla ktérych nie stwierdzono istotnosci statystycznej; w zwigzku z czym przyjete po-
dejscie do modelowania jest w zupetnosci uzasadnione. Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze
w przypadku uwzglednienia w modelu danych wejsciowych, dla ktérych nie uzyskano réznic istot-
nych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w kté-
rych przyjety zostanie neutralny wptyw na wynik (tj. przyjety zostanie HR=1, oznaczajacy brak réz-

nic).

. Uzytecznosci.

Kazdemu ze stanéw modelu przypisano uzytecznos$¢ stanu chorobowego zdrowia (odpowiadajgca

jakosci zycia). Uzytecznosci pochodzity z badania klinicznego PALOMA-2 oraz przeprowadzoneg
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de novo przeglagdu systematycznego opracowan wtérnych (w ramach przegladu wyszukiwano
opublikowane przeglady systematyczne uzytecznosci). Przeprowadzony przeglad systematyczny
gwarantowat odnalezienie najaktualniejszych oraz najwiarygodniejszych uzytecznosci. W ramach
przegladu odnaleziono wiele uzytecznosci potencjalnie odpowiadajgcych stanom modelu — osta-
tecznie w modelu przyjeto uzytecznosci wyznaczone w populacji w najwiekszym stopniu odpo-
wiadajgcej populacji w danym stanie modelu. W zwigzku z mozliwoscig wyboru réznych wartosci
uzytecznosci (sposrod odnalezionego zestawu uzytecznosci) w analizie wrazliwosci przeprowa-
dzono obliczenia dla alternatywnych wartosci uzytecznosci. Przeprowadzone obliczenia wskazaty,
ze zmiany wartosci uzytecznosci nie wptywaty znaczgco na koszt uzyskania dodatkowego roku zy-

cia skorygowane o jakosé.
. Koszty jednostkowe lekdw w ramach hormonoterapii.

Zgodnie z zapisami charakterystyk produktéw leczniczych anastrozol (ChPL Atrozol) oraz letrozol
(ChPL Aromek) wskazane sg do stosowania m.in. w leczeniu | rzutu u chorych z nowo zdiagnozo-
wanym zaawansowanym rakiem piersi. Zgodnie z zapisami obwieszenia Ministra Zdrowia w spra-
wie wykazu lekéw refundowanych anastrozol i letrozol podlegajg finansowaniu ze srodkdéw pu-
blicznych we wskazaniach: (1) wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii oraz (2) rak piersi w Il
rzucie hormonoterapii. Powyzsze prowadzi do wniosku, ze anastrozol oraz letrozol nie podlegajg
refundacji w ramach leczenia | rzutu u chorych z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym rakiem
piersi. | .
|
|
I

W analizie ekonomicznej w obliczeniach z perspektywy ptatnika publicznego (akronim PPP) koszty
jednostkowe anastrozolu oraz letrozolu przyjeto na poziomie kwoty refundacji za opakowanie
jednostkowe wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refun-
dowanych. Zatozenie to jest zatozeniem konserwatywnym — skutkujgcym nieznacznym zawyze-
niem kosztéw hormonoterapii, przy czym koszty hormonoterapii w ramach leczenia terapig skoja-
rzong palbocyklib+letrozol zostaty zawyzone w wyzszym stopniu (co wynika z faktu, ze s$rednia
liczba cykli leczenia terapig skojarzong palbocyklib+letrozol jest wyzsza od sredniej liczby cykli le-

czenia terapig anastrozolem lub letrozolem).

Obliczenia z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentki (PPP+P) uwzgledniajg ceny de-

taliczne, w zwigzku z czym koszty jednostkowe w zupetnosci odpowiadajg przyjetej perspektywie.
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6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Czesc kosztow leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto w oparciu o odnalezione polskie analizy
kosztow. Pozostate koszty oszacowano w oparciu o zatozenia wtasne odnosnie schematu leczenia,
co moze nie odzwierciedla¢ dokfadnie przebiegu leczenia. W zwigzku z powyzszym w determini-
stycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla alternatywnych kosztéw leczenia zda-
rzen niepozadanych. Przeprowadzone obliczenia wskazaty, ze wptyw zmian kosztéw leczenia zda-

rzen niepozadanych na wyniki koricowe byt bardzo maty.
7. Koszty leczenia po progresji choroby (2. linia leczenia oraz kolejne linie).

W modelowaniu dozywotniego przebiegu raka piersi uwzgledniono mozliwos¢ zakwalifikowania
sie pacjentki do 2., 3. lub 4. linii leczenia w ramach leczenia zaawansowanego raka piersi. Odsetki

pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia poszczegdlnymi liniami oraz odsetki pacjentek stosuja-

cych poszczegolne schematy leczenia w ramach poszczegdinych linii ||
I Y - wiazku z brakiem polskich danych o dtugosci leczenia w ra-

mach poszczegdlnych linii leczenia w modelu przyjeto dane brytyjskie (NICE 2017). Wykorzystujac
powyzsze dane oszacowano catkowity oczekiwany sredni czas leczenia aktywnego po progresji
majacej miejsce w 1. linii leczenia oraz Sredni miesieczny koszt leczenia aktywnego. Oszacowane
wartosci przyjeto dla pacjentek leczonych w 1. linii terapig skojarzong palbocyklib+letrozol, jak
rowniez dla pacjentek poddanych monoterapii komparatorem. Wytyczne wskazujg, ze wybodr
schematoéw leczenia stosowanych w 2. lub w kolejnych liniach leczenia moze zaleze¢ od wynikow
uzyskanych w 1. linii leczenia — w przypadku braku obiektywnej odpowiedzi lub braku dtugotrwa-
tej stabilizacji pod wptywem I linii leczenia nie jest zasadne wdrozenie kolejnego/innego schematu
hormonoterapii, lecz zasadne jest zastosowania chemioterapii (PTOK 2015a). Terapia skojarzona
palbocyklib+letrozol pozwala na wydtuzenie przezycia bez progres;ji (tj. pozwala na uzyskanie dtu-
gotrwatej stabilizacji u wiekszego odsetka chorych) w zwigzku z czym mozna oczekiwa¢, ze w ko-
lejnych liniach leczenia chemioterapia moze by¢ zastosowana u mniejszego odsetka pacjentek.
W zwigzku z trudnosciag w jednoznacznym prognozowaniu wptywu terapii skojarzonej palbocy-
klib+letrozol na 2. lub kolejne linie leczenia, w modelu przyjeto identyczne $ciezki terapeutyczne

dla terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol oraz dla komparatoréw.

W deterministycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono modelowanie przyjmujac alternatywne

koszty 2. oraz kolejnych linii leczenia dla terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol albo dla kompa-

ratoréw (warianty 7. i 8. deterministycznej analizy wrazliwosci). Przeprowadzone obliczenia wska-
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zaty, ze zmiany kosztu leczenia aktywnego po progresji wptywaty na wyniki koicowe w bardzo

matym stopniu.
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1.9. DysKkusja

Metodyka analizy

Whioskowane jest objecie refundacjg palbocyklibu (produkt leczniczy Ibrance), nowego leku o udo-
wodnionej skutecznosci oraz akceptowanym profilu bezpieczenstwa w leczeniu chorych na zaawan-

sowanego raka piersi.

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztéw stosowania pal-
bocyklibu (produkt leczniczy Ibrance) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu chorych na zaawansowa-
nego raka piersi (wznowa lokoregionalna nie kwalifikujgca sie do radykalnego leczenia miejscowego
lub przerzuty odlegte) wczesniej nie leczonych z powodu zaawansowanego raka piersi, z ekspresjg
receptora estrogenowego oraz brakiem nadekspresji receptora HER2 lub brakiem amplifikacji genu

HER2.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy koszty-uzytecznosé, w ktdrej oszaco-
wano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted

Life Years) w sytuacji zastgpienia komparatora przez interwencje.

Analize wykonano zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi przeprowadzania analizy ekonomicznej

(co zapewnito odpowiednio wysokg jakos$¢ oszacowan):

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

» Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Przeprowadzone zostato modelowanie przebiegu zycia jednej usrednionej pacjentki w horyzoncie
dozywotnim (okres 30 lat od momentu rozpoczecia leczenia w ramach 1. linii zaawansowanego raka

piersi). Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe mogace wystgpi¢ w przebiegu raka piersi:
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> ,Przezycie bez progres;ji”: 1. linia leczenia;
> ,Przezycie po progresji”; kolejne linie leczenia aktywnego, najlepsza terapia podtrzymujaca;

> ,Zgon”; w ostatnich dwdch miesigcach zycia pacjentka poddana jest opiece paliatywne;j.

W modelowaniu przebiegu choroby odwzorowano polskg praktyke leczenia chorych na zawansowa-
nego raka piersi (monitorowanie, diagnostyka, koszty, schematy leczenia). Przyjety schemat modelu
byt bardzo zblizony do schematéw w innych analizach ekonomicznych oceniajacych terapie skojarzo-
ng palbocyklib+letrozol w populacji docelowej dla niniejszej analizy (Bhattacharya 2016 (ViH), Bhat-
tacharya 2016 (ISPOR), pCODR 2016, Matter-Walstra 2016, NICE 2017).

W niniejszej analizie interwencjg byta terapia skojarzona palbocyklib+letrozol (PAL+LET):

» palbocyklib (PAL+LET) w dawce 125 mg raz na dobe, doustnie (w postaci tabletek) przez 21 ko-
lejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi petny cykl
28 dni;

» letrozol (LET) w dawce 2,5 mg raz na dobe, podawany doustnie (w postaci tabletek) w sposéb

ciggty (bez przerw w podawaniu).

Jako komparatory przyjeto nastepujace leki:

> analiza podstawowa (dla ktorej dostepne sg randomizowane badania kliniczne PALOMA-1 i PA-
LOMA-2): letrozol (LET), podawany doustnie w dawce w dawce 2,5 mg raz na dobe (w postaci
tabletek), w sposdb ciggty (bez przerw w podawaniu);
> analiza dodatkowa (w oparciu poréwnanie posrednie poprzez wspdlne komparatory):
e anastrozol (ANA), podawany doustnie w dawce 1 mg raz na dobe (w postaci tabletek),
w sposdb ciggty (bez przerw w podawaniu);
e tamoksyfen (TAM), podawany doustnie w dawce 20 mg raz na dobe (w postaci tabletek),
w sposéb ciggly (bez przerw w podawaniu);
o eksemestan (EXE) podawany w dawce 25 mg raz na dobe, podawany w sposdb ciggty (bez

przerw w podawaniu).

Komparatory wybrano zgodnie z aktualng polskg praktyka leczenia, wnioskowanym programem le-
kowym oraz badaniami klinicznymi wtgczonymi do analizy klinicznej. We wszystkich odnalezionych
opublikowanych analizach ekonomicznych komparatorem byt letrozol (Bhattacharya 2016 (ViH),
Bhattacharya 2016 (ISPOR), pCODR 2016, Matter-Walstra 2016, NICE 2017), w trzech publikacjach
uwzgledniono dodatkowo anastrozol (Bhattacharya 2016 (ViH), Bhattacharya 2016 (ISPOR), pCODR
2016), natomiast w jednej analizie (pCODR 2016) uwzgledniono dodatkowo anastrozol, tamoksyfen

oraz eksemestan.
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Koszty jednostkowe wyznaczono w oparciu aktualne Zrédta danych o opublikowane polskie analizy
kosztéw, zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie realizacji $wiadczen opieki
zdrowotnej oraz w oparciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw re-
fundowanych. Zuzycie zasobéw przyjeto w oparciu o wyniki badan klinicznych, polskie wytyczne le-
czenia raka piersi, oraz wyniki badania polskiej praktyki klinicznej. Powyzsze zrédta danych zapewnity

wierne odzwierciedlenie polskich realiow leczenia raka piersi.

Oszacowania kosztow przeprowadzono z dwéch perspektyw:

» perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw pu-
blicznych (Narodowy fundusz Zdrowia) i pacjentek (PPP+P);
» perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

(PPP).

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych, progresji i zgonu przyjeto w oparciu
o wyniki randomizowanych badan klinicznych (PALOMA-1 i PALOMA-2), oceniajacych skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii palbocyklib+letrozol vs letrozol. Dla poréwnania z anastrozolem, tamoksyfe-
nem i eksemestanem wykorzystano wyniki analizy posredniej poprzez wspdlne komparatory (AKL

Ibrance + letrozol 2017).

Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego dla porownania PAL+LET vs LET przecinajg sie dwu-
krotnie (zobacz Wykres 4, str. 3.), w zwigzku z czym proporcjonalnos¢ hazardu wzglednego moze nie
miec zastosowania. Nalezy zauwazyd, iz rzeczone krzywe Kaplana-Meiera wyraznie odbiegajg od sie-
bie poczawszy od 20. miesigca od momentu rozpoczecia leczenia, w zwigzku z czym proporcjonalnosé
hazardu wzglednego moze mie¢ miejsce w dtuzszym horyzoncie czasowym. W modelu przeprowa-
dzono dodatkowe obliczenia (wyniki tych obliczen nie sg przedstawione w niniejszym dokumencie)
zaktadajace, ze do 45. miesigca (tj. w catym horyzoncie obserwacji ujetym w krzywych Kaplana-
Meiera) przezycie catkowite bedzie réwne krzywym Kaplana-Meiera, natomiast po tym okresie
prawdopodobienstwo zgonu bedzie proporcjonalne do parametrycznych krzywych przezycia catkowi-
tego (wariant obliczen mozna przesledzi¢ w modelu modyfikujgc wartosé¢ w komérce D4 w arkuszu
»SemiMarkov Palbo”: nalezy wprowadzi¢ wartos¢ ,,2”) — wprowadzenie rzeczonej zmiany w modelu

prowadzita do bardzo niewielkiego wzrostu wartos$é ICUR o okoto 3. tys. zt/QALY.

Kazdemu ze standw modelu przypisano uzyteczno$é stanu chorobowego zdrowia (odpowiadajgca
jakosci zycia). Uzytecznosci pochodzity z badania klinicznego PALOMA-2 oraz przeprowadzonego
de novo przegladu systematycznego opracowan wtdrnych (wyszukiwanie opublikowanych przegla-

déw systematycznych uzytecznosci).
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W celu oceny stabilnosci wynikéw analizy ekonomicznej, przeprowadzono nastepujgce analizy wraz-
liwosci:
> deterministyczna analiza wrazliwosci: parametrom modelu przyporzadkowano zakresy zmienno-
$ci (np. minimum i maksimum), wartosci wspdtczynnika ICUR obliczono dla wartosci z zakresu
zmiennosci; wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci pozwalajg zbadac stopien wptywu
zmian wartosci poszczegélnych parametréw na koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-

gowanego o jakos¢;

A\

probabilistyczna analiza wrazliwosci; parametrom modelu przyporzadkowano rozktady prawdo-
podobienstwa; probabilistyczna analiza wrazliwosci pozwolita oszacowaé prawdopodobienstwo

optacalnosci palbocyklibu.

Przeprowadzono analize progowg, w ktdrej obliczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego
produktu leczniczego lbrance, dla ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia jest rdwny ustawo-

wej wysokosci progowi optacalnosci (130 002 zt/QALY).

Wyniki analizy podstawowej
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Zestawienie wynikow niniejszej analizy z wynikami innych analiz ekonomicznych dotyczacych tego

samego problemu zdrowotnego

Wszystkie odnalezione analizy ekonomiczne byty analizami zagranicznymi w zwigzku z czym mozliwe
jest zestawienie wytgcznie wynikdw zdrowotnych modelowania (lata zycia oraz lata zycia skorygowa-

ne o jakosc).

W analizie pCODR 2016 przedstawiono wyniki oceny analizy ekonomicznej przedtozonej przez wnio-
skodawce (dla warunkow kanadyjskich), przedstawiajgc inkrementalne wyniki zdrowotne PAL+LET vs
LET (0,475 LY oraz 0,68 QALY). Wyniki w analizie pCODR 2016 wyrazone w liczbie lat zycia (0,475 LY)
byly mniejsze od wynikéw niniejszej analizy (0,751 LY), co przede wszystkim moze wynikaé z faktu
przyjecia 10-letniego horyzontu czasowego w analizie pCODR 2016 (nie jest to horyzont dozywotni),
podczas gdy w niniejszej analizie przyjeto horyzont 30 letni (dozywotni). Z drugiej strony w analizie
pCODR 2016 inkrementalna liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ byta wieksza niz w niniejszej ana-
lizie (0,68 w pCODR 2016 vs 0,61 QALY w niniejszej analizie), co najprawdopodobniej moze wynikaé

z réznic w uzytecznosciach standéw zdrowia (w analizie pCODR 2016 nie podano wartosci uzyteczno-




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

$ci). Generalnie, analiza pCODR 2016 zawiera bardzo krétki opis metodyki modelowania co nie po-

zwala na doktadne wskazanie zrédta réznic.

W analizie pCODR 2016 oprécz letrozolu wspomniano réwniez o innych komparatorach, dla ktérych
przeprowadzono analize ekonomiczng: anastrozol, tamoksyfen oraz eksemestan. Dla dodatkowych

komparatoréw nie podano wynikéw, skupiajac sie jedynie na poréwnaniu z letrozolem.

W analizie Matter-Walstra 2016 wyniki zdrowotne (PAL+LET: 3,11 QALY; LET: 2,11 QALY; PAL+LET vs
LET: 1 QALY) byly wyzsze dla interwenc;ji i nizsze dla komparatora w poréwnaniu z wynikami niniej-
szej analizy (PAL+LET: 2,934 QALY; LET: 2,323 QALY; PAL+LET vs LET: 0,61 QALY). Gtéwnym Zrédtem
roznic jest wykorzystanie w analizie Matter-Walstra 2016 wynikéw dotyczacych przezycia bez pro-
gresji (PFS) z badania RCT Il fazy PALOMA-1 (w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki badania RCT Il
fazy PALOMA-2) oraz wyznaczenie w modelu prawdopodobienstw progresji lub zgonu w oparciu
o mediany (obliczajgc prawdopodobienstwa w oparciu o wyniki w jednym tylko punkcie czasowym —
odpowiadajgcym medianie), podczas gdy w niniejszej analizie przyjeto krzywe przezycia odwzorowu-

jace tempo progresji i zgondw z krzywych Kaplana-Meiera.

W analizie NICE 2017 wyniki (PAL+LET: 3,79 LY; LET: 3,02 LY oraz PAL+LET: 2,4 QALY; LET: 1,77 QALY)
byty mniejsze niz w niniejszej analizie (PAL+LET: 4,563 LY; LET: 3,812 LY oraz PAL+LET: 2,934 QALY;
LET: 2,323 QALY), podczas gdy inkrementalne wyniki w analizie NICE 2017 (PAL+LET vs LET: 0,78 LY;
0,63 QALY) byty wyzsze od inkrementalnych wynikéw niniejszej analizy (PAL+LET vs LET: 0,751 LY;
0,61 QALY). Mniejsze wyniki (LY, QALY) wnikaty przede wszystkim z przyjecia krzywej Weibulla, ktéra
charakteryzuje sie mniejszym prawdopodobienstwem przezycia w dtugim horyzoncie czasowym niz
ma to miejsce w przypadku krzywej log-logistycznej uwzglednionej w niniejszej analizie. W analizie
NICE 2017 wskazano, ze krzywe Weibulla, log-logistyczna oraz uogdlniona Gamma cechowaty sie
najlepszym dopasowaniem wedtug wartosci wspdtczynnikédw AIC i BIC oraz w oparciu o poréwnanie
przebiegu krzywych z wynikami badan klinicznych o dtugim okresie obserwacji. Ostatecznie do analizy
podstawowej wybrano krzywg Weibulla, nie podano jednak ostatecznych argumentéw za wyborem
tej konkretnej krzywej przezycia catkowitego (OS). W niniejszej analizie dopasowanie parametrycz-
nych krzywych przezycia réwniez oparto na wartosciach wspétczynnikéw AIC i BIC oraz poréwnaniu
przebiegu krzywych z wynikami badan klinicznych o dtugim okresie obserwacji, uwzgledniajac dodat-
kowo wyniki badania Ellis 2015 w zakresie przezycia catkowitego wsérdd pacjentek leczonych anastro-
zolem (niesteroidowy inhibitor aromatazy; do tej grupy lekéw nalezy réwniez letrozol) w horyzoncie
96 miesiecy (fulvestrant vs anastrozol w 1. linii leczenia zaawansowanego hormonozaleznego raka

piersi; badanie nie zostato uwzglednione w NICE 2017). W niniejszej analizie prognozy przezycia cat-
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kowitego wskazaty, ze krzywa log-logistyczna jest najlepiej dopasowana do wynikéw zaréwno krétko-

terminowych jak i dtugoterminowych badan klinicznych.

W analizie NICE 2017 przyjeto, ze przewaga uzyskana przez PAL+LET w wynikach przezycia bez pro-
gresji (PFS) zostanie przetozona na przezycie catkowite (OS): krzywa Weibulla dla PAL+LET zostata
przeskalowana tak aby mediana OS (sczytana z krzywej Weibulla) dla PAL+LET byta wieksza od me-
diany OS (sczytanej z krzywej Weibulla) dla LET, o réznice pomiedzy medianami PFS (réznica wyniosta
9,2 miesigca wedtug krzywych Weibulla PFS pomiedzy PAL+LET i LET). Powyzsze zatozenie stanowi
odejscie od uniezaleznienia krzywych przezycia catkowitego od krzywych przezycia bez progresji.
W niniejszej analizie przezycie catkowite (OS) oraz przezycie bez progresji (PFS) modelowano nieza-
leznie od siebie, uwzgledniajgc hazard wzgledny (HR) dla przezycia catkowitego (HR dla OS dla po-
rownania PAL+LET vs LET: 0,81; AKL Ibrance + letrozol 2017) oraz (HR) dla przezycia bez progresji (HR
dla PFS dla poréwnania PAL+LET vs LET: 056; AKL Ibrance + letrozol 2017). Wartosci hazardéw
wzglednych wskazujg, ze przewaga w przezyciu bez progresji nie przetozyta sie na identyczng prze-
wage w przezyciu catkowitym (HR dla PFS < HR dla OS) (nalezy zaznaczy¢, ze wyniki dotyczace przezy-
cia catkowitego (OS) w badaniach PALOMA-1 i PALOMA-2, stanowigcych podstawe oceny przezycia,
zostaty wyznaczone w horyzoncie obserwacji zbyt krétkim aby przesledzi¢ dozywotni przebieg choro-
by). Wobec powyzszego podejscie w niniejszej analizie ekonomicznej jest zatozeniem konserwatyw-
nym (na korzys¢ technologii alternatywnej) w poréwnaniu do podejscia z analizy NICE 2017, co znala-
zto odzwierciedlenie w fakcie, ze inkrementalne wyniki w analizie NICE 2017 (PAL+LET vs LET: 0,78 LY;
0,63 QALY) byty wyzsze od inkrementalnych wynikéw niniejszej analizy (PAL+LET vs LET: 0,751 LY;
0,61 QALY).

Poréwnanie z analizami Bhattacharya 2016 (ViH), Bhattacharya 2016 (ISPOR) nie jest mozliwe
ze wzgledu na brak opisu szczegétéw metodyki modelowania (rzeczone analizy opublikowano w for-

mie, odpowiednio: abstraktu konferencyjnego oraz posteru konferencyjnego).

Zestawienie wynikéw niniejszej analizy z wynikami innych analiz ekonomicznych dotyczacych tego
samego problemu zdrowotnego wskazuje, ze mozliwe jest wiele podejs¢ do modelowania (zwtaszcza
w zakresie przezycia catkowitego). W poréwnaniu z innymi analizami ekonomicznymi inkrementalna
liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w niniejszej analizie byta nieznacznie nizsza, co pozwa-

la stwierdzi¢, Zze w niniejszej analizie terapia skojarzona palbocyklib+letrozol nie byta faworyzowana.

Whioski korncowe
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1.10. Whnioski koncowe

» Aktualnie w Polsce w ramach 1. linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptora estrogenowego oraz brakiem nadekspresji receptora HER2 lub brakiem amplifikacji

genu HER2 najczesciej stosowane s3 letrozol, anastrozol i tamoksyfen (PTOK 2015a, |

» W ostatnich latach w Polsce refundacjg obejmowano nowe terapie dla chorych na HER2-
dodatniego raka piersi (trastuzumab, pertuzumab), co znaczaco poprawito efekty leczenia tej
subpopulacji. Natomiast we wskazaniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi dostepne op-
cje leczenia od okotfo dziesieciu lat ograniczajg sie do niezmienionej puli lekdw hormonalnych.
Istnieje wiec ogromna potrzeba (unmet medical need) poprawy efektywnosci terapii tej grupy
pacjentek, zwtaszcza w zakresie poprawy przezycia bez objawdw choroby i jakosci zycia w cho-
robie zaawansowanej, ktdra moze zostac zaspokojona przez wdrozenie programu leczenia raka
piersi palbocyklibem. Co istotne, Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w 2015 roku nadata produktowi
Ibrance status terapii przetomowej (breakthrough therapy), ze wzgledu na uzyskiwanie istotnej
poprawy klinicznej w stosunku do dostepnych terapii (FDA 2015). Objecie refundacjg produktu

Ibrance wypetni istotng luke w terapii zaawansowanego raka piersi.

» Leczenie z zastosowaniem terapii palbocyklibem (produkt leczniczy Ibrance) w skojarzeniu z le-
trozolem stanowi atrakcyjng opcje terapeutyczng, pozwalajgcy na istotne wydtuzenie przezycia
bez progresji oraz wydtuzenie przezycia catkowitego (PALOMA-1, PALOMA-2, AKL Ibrance + le-
trozol 2017).

» Randomizowane badanie kliniczne Il fazy PALOMA-1 (Finn 2015) wykazato, ze w poréwnaniu
z terapig letrozolem terapia skojarzona palbocyklib+letrozol:
¢ wydtuza mediane przezycia catkowitego (OS) o 4,2 miesigca — z 33,3 miesigca do 37,5 mie-
sigca (HR=0,813; 95% Cl 0,492-1,345; p=0,42);
e wydtuza przezycie bez progresji (PFS) o 10 miesiecy — z 10,2 miesigca do 20,2 miesigca

(HR=0,488; 95% Cl 0,319-0,748; p=0,0004).

» W randomizowanym badaniu klinicznym IIl fazy PALOMA-2 (Finn 2016) wykazano, ze terapia

skojarzona palbocyklib+letrozol w poréwnaniu z terapig letrozolem:

e wydtuza mediane przezycia bez progresji (PFS) o 10,3 miesigca — z 14,5 miesigca do 24,8

miesigca (HR=0,58; 95% Cl 0,46-0,72; p<0,001).
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» Metaanaliza sieciowa (AKL Ibrance + letrozol 2017) wskazata na przewage terapii skojarzonej
palbocyklib+letrozol w poréwnaniu z anastrozolem, tamoksyfenem i eksemestanem:
e wydtuza przezycie bez progresji (PFS): HR wynidst 0,56 (95% Cl: 0,12-2,59) w pordwnaniu
z anastrozolem, 0,39 (95% Cl: 0,30-0,50) w poréwnaniu z tamoksyfenem oraz 0,45 (95%
Cl: 0,32-0,63);
o wydtuza przezycie catkowite (OS): HR wynidst 0,84 (95% Cl: 0,12-5,78) w pordéwnaniu
z anastrozolem, 0,83 (95% Cl: 0,49-1,38) w poréwnaniu z tamoksyfenem oraz w poréwna-

niu z eksemestanem (95% Cl: 0,40-1,31).

» Poprawa wynikow w zakresie przezycia bez progresji znajduje przetozenie w poprawie jakosci

zycia pacjentek chorych na raka piersi (Paracha 2016).

» Terapia skojarzona palbocyklib+letrozol cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczerstwa

(Finn 2015, Finn 2016, AKL Ibrance + letrozol 2017).

» W niniejszej analizie ekonomicznej oszacowano koszty oraz lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QA-
LY, ang. quality-adjusted life years), przeprowadzajgc symulacje dozywotniego przebiegu zycia

jednej usrednionej chore;j.
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» W badaniach klinicznych wykazano, ze ze stosowaniem terapii palbocyklib+letrozol wigze sie

mniejsze prawdopodobieristwo progresji w porownaniu do terapii letrozolem |G

» Oszacowany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) przekra-

cza prog 130 002 zt/QALY.

» W dalszych etapach procedowania nad wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego

Ibrance zasadne bedzie przeprowadzenie negocjacji nakierowanych na obnizenie kosztéw terapii

poprzez wprowadzenie pogtebionego instrumentu podziatu ryzyka.
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3.2. Zestawienie wynikow zdrowotnych (wyniki zdrowotne zdyskontowa-
ne): palbocyklib+letrozol, letrozol, anastrozol i tamoksyfen.

Tabela 41. Zestawienie wynikdw zdrowotnych (wyniki zdrowotne zdyskontowane), palbocy-
klib+letrozol, letrozol, anastrozol, tamoksyfen i eksemestan.

Palbocyklib
+ letrozol

Letrozol Anastrozol Tamoksyfen Eksemestan

Wynik zdrowotny

Lata zycia skorygowane o jakos$¢

(QALY) 2,934 QALY 2,323 QALY 2,386 QALY 2,302 QALY 2,117 QALY

Lata zycia bez progresji

(PF-LY) 2,397 PF-LY 1,533 PF-LY 1,533 PF-LY 1,154 PF-LY 1,292 PF-LY

Lata zycia

(LY) 4,563 LY 3,812LY 3,931LY 3,892 LY 3,493 LY

Tabela przedstawia wyniki modelowania.
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3.3. Zestawienie parametrow modyfikowanych w deterministycznej ana-
lizie wrazliwosci, palbocyklib+letrozol vs anastrozol

Tabela 42. Zestawienie parametrow modyfikowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci, pal-
bocyklib+letrozol vs letrozol.
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W tabeli koszty przedstawiono z perspektywy PPP. Koszty z perspektywy PPP+P przedstawia Tabela 28 (str. 3.)

Tabela 43. Zestawienie parametrow modyfikowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci, pal-
bocyklib+letrozol vs anastrozol.
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Tabela 44. Zestawienie parametrow modyfikowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci, pal-
bocyklib+letrozol vs tamoksyfen.
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Tabela 45. Zestawienie parametrow modyfikowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci, pal-
bocyklib+letrozol vs eksemestan.
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3.4. Szczegolowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwoSci
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j
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3.5. Szczegotowe wyniki analizy progowej dla poréwnan dodatkowych
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3.7. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
3.7.1. Metodyka

3.7.1.1. Cel

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w celu poréwnania
niniejszej analizy ekonomicznej z alternatywnymi analizami ekonomicznymi dla palbocyklibu w roz-
wazanym wskazaniu. Pordwnanie dotyczyto zaréwno wynikéw analiz, jak réwniez danych wejscio-

wych oraz zatozen dotyczgcych modelowania.

3.7.1.2. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie (pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy) przeprowadzono w nastepuja-

cych etapach:

» wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych;
» analiza streszczen, tytutéw abstraktow;

> analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

3.7.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie opracowan wtérnych, tj. raportéw oceny technologii medycznych (HTA, ang. Health
Technology Assessment) i analiz ekonomicznych przeprowadzono w nastepujgcych bazach informacji

medycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016:

» Medline przez PubMed;
» EmBase przez Elsevier;

» Cochrane Library.

Dodatkowo przeszukano zasoby internetu z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowej google.com,
przeszukujgc trzy pierwsze strony z wynikami (tj. przeszukujac trzydziesci pierwszych wynikéw wy-

szukiwania w przegladarce internetowej).

3.7.1.4. Kryteria wilqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategig wy-
szukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), zapewniajacej odnalezienie wiary-
godnych opracowan wtérnych. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Tabele zawiera-
jace wyszukiwane hasta oraz wyniki dla poszczegdlnych kwerend przedstawiono w zatgczniku (Tabela

76, str. 3; Tabela 77, str. 3; Tabela 78, str. 3; Tabela 79, str. 3).




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone raporty oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz
analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci petnych tekstéw, jak rowniez doniesienia konferencyj-
ne, przedstawiajgce ocene ekonomiczng palbocyklibu stosowanego w leczeniu zaawansowanego
raka piersi. Przez analizy ekonomiczne rozumiano analizy stosunku kosztéw do uzyskiwanych wyni-
kéw zdrowotnych (z uwzglednieniem analiz minimalizacji kosztéow), w ktorych palbocyklib stanowit

oceniang interwencje lub komparator.

Nie zastosowano jakichkolwiek innych kryteriéw wtgczenia lub wykluczania (Tabela 67).

Tabela 67. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Powéd wykluczenia Opis powodu wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)

Publikacje nie przedstawiajace analizy ekonomicznej, tj. w ktérych nie wyznaczono kosztu
Rodzaj badania/analizy uzyskania dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(np. badania kliniczne, analizy kosztow, wytyczne leczenia)

Wskazanie kliniczne Wskazania inne niz zaawansowany rak piersi

Interwencja Brak palbocyklibu w analizie ekonomiczne;j

3.7.2. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W toku przeprowadzonego przegladu baz publikacji medycznych oraz zasobdéw internetu odnaleziono
16 rekordéw potencjalnie zawierajgcych wyniki analizy ekonomicznej dla palbocyklibu we wskazaniu
leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. Analizie petnych tekstéw poddano 6 publi-
kacji; na tym etapie wytgczono jedng publikacje (publikacja Masaquel 2016 nie przedstawia wynikéw
analizy ekonomicznej). Ostatecznie do przeglagdu wtgczono 6 publikacji: NICE 2017, Bhattacharya
2016 (ViH), Bhattacharya 2016 (ISPOR), Matter-Walstra 2016, Spolverato 2016, pCODR 2016. Publi-
kacje Bhattacharya 2016 (ViH) oraz Bhattacharya 2016 (ISPOR) przedstawiajg wyniki tej samej analizy
ekonomicznej, z tg rdznicy, ze publikacja Bhattacharya 2016 (ISPOR) zawiera wiecej szczegdtdéw doty-

czacych wynikow.

Wykres 29 przedstawia diagram prezentujgcy liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Wykres 29. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla palbocyklibu we wska-
zaniu leczenia zaawansowanego raka piersi.
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-

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed —2
Cochrane -0
Embase — 7
Internet (Google) — 7

\ tacznie: 16 )

4 I
Publikacje wykluczone na podstawie analizy
g tytutow i streszczen:
v o Duplikaty — 7
Nieprawidtowy rodzaj badania — 2
Publikacje analizowane w postaci R Yy
petnych tekstow: 7
Publikacje wykluczone na podstawie analizy
> petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
\ 4 T y

Publikacje wtaczone do przegladu
badan ekonomicznych: 6

Tabela 68 zestawia podstawowe informacje o analizach ekonomicznych oceniajgcych palbocyklib

w leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi.
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
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Tabela 68. Zestawienie podstawowych informacji o analizach ekonomicznych oceniajgcych palbocyklib we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka piersi.

Publikacja

Metodyka

Zrédta danych klinicznych

Wyniki i wnioski

NICE 2017

* PAL+LET PAL+LET byta wieksza od mediany OS (wedtug * £94853

(ocena raphOFtU o LET krzywej Weibulla) dla LET, o réznice pomiedzy e 0,78 LY; 0,63 QALY

oceny techno- . ; ; 5 ; i

o iiymed o P analizy: CEA/CUA medianami PFS (rozm.ca wyniosta 9,2 miesiaca |, rementalny koszt zyskanego efektu zdrowotnego:

g Yy Krai: Wielka Brytania wedtug krzywych Weibulla PFS).
nych) j: y U; - e PAL+LET vs LET: £ 150 869/QALY
Perspektywa: NHS (National Health Service) / PSS (personal zyteczr.10$.C|. . Wyniki analizy wrazliwoéci:
social services). * Przezycie przed progresja: PALOMA-2 (EQ-5D; n . L .
Horvzont: 40 lat wartoéci utajnione/zaczernione) . dete!’ml.nlstyczna. analiza wrazllw959|: modyflkaCJa"
Yy : : o - przezycia catkowitego (OS) | przezycia bez progresji

Dyskontowanie:3,5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych. * Przezycie po progresji: Lloyd 2006 (0,4492) (PFS) wptywata na wyniki w najwiekszym stopniu;
Ocena niepewnosci: deterministyczna i probabilistyczna Koszty: e probabilistyczna analiza wrazliwosci: przy progu
analiza wrazliwosci. e pismiennictwo; optacalnosci réwnym £ 30 000 prawdopodobien-
Forma publikacji: e czas leczenia PAL+LET, LET: wedtug krzywych stwo, ze PAL+LET jest efektywny kosztowo wynosi
analiza wnioskodawcy oraz ocena analizy wnioskodawcy przezycia bez progresji (PFS). 0%.
Populacja: 1. linia leczenia u chorych z zaawansowanym Koszty:
rakiem piersi ER+/HER2- o e ANA: $19 982,18
Sposéb modelowania: model Markowa ze stanami: ,,No SR ost I L

Bhattach'arya disease progression” . Disease progression” Cher;w;',other— eppalicon el oekinte [ (s [osk e " LETo21.322,64

2016 (ViH), MR ) . szczeg6tow). o PAL+LET $203 867,42
Bhattacharya  apy and Paliative care”, ,Death”. ] o
2016 (ISPOR) ~ Model skonstruowano w oprogramowaniu TreeAge Pro Uzytecznosci: Efekty zdrowotne:
iSmiennictwo (nie podano szczeg6tow). .
(materiaty 2013 P {nie p gotow) o ANA: 1,40 LY
konferencyjne) Poréwnane technologie medyczne: Koszty: e LET: 1,47 LY

Populacja: 1. linia leczenia u chorych z zaawansowanym
hormonozaleznym rakiem piersi, z HER2-

Sposdb modelowania: model Markowa ze stanami: ,, Prze-
zycie przed progresja ,, (,,Pre-progression: main comparison
of treatments”), “Przezycie po progresji” (,,Post-
progression: subsequent treatments”), ,,Zgon,, (,,Death”).

Model skonstruowano w oprogramowaniu Microsoft Excel.

Poréwnane technologie medyczne:

e PAL+LET
e ANA

Efektywnosc¢ kliniczna:

e Przezycie bez progresji (PFS): krzywa Weibulla
(najlepiej dopasowana do krzywych Kaplana-
Meiera z badania PALOMA-2) dla PAL+LET i LET;

Przezycie catkowite (OS): krzywa Weibulla (naj-
lepiej dopasowana do krzywych Kaplana-
Meiera z badania PALOMA-1) dla PAL+LET i LET;
krzywa Weibulla zostata przeskalowana tak aby
mediana OS (wedtug krzywej Weibulla) dla

pismiennictwo (nie podano szczegétéw).

Koszty:
e PAL+LET: £ 116 696
e LET: £21843
Efekty zdrowotne:
e PAL+LET: 3,79 LY; 2,40 QALY
e LET:3,02LY; 1,77 QALY

Woyniki inkrementalne PAL+LET vs LET:

e PAL+LET: 1,82 LY

Koszt efektu zdrowotnego:
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Publikacja Metodyka Zrédta danych klinicznych Wyniki i wnioski
e LET e ANA: $14 226,94/LY
Typ analizy: CEA/CUA e LET: $14 545,26/LY
Kraj: Stany Zjednoczone Ameryki e PAL+LET: $111 791,95/LY
Perspektywa: ,third-party payer perspective” Inkrementalny koszt zyskanego efektu zdrowotnego:
Horyzont: nie podano e LET vs ANA: $21 824,34 /LYG
Dyskontowanie: 5% dla kosztow i wynikdw zdrowotnych e PAL+LET vs LET: $510 356,50 /LYG
Ocena niepewnosci: jednokierunkowa analiza wrazliwosci (publikacje podajg ta wartos¢ jako wynik dla poréw-

nania PAL+LET vs ANA, jednak wartosci liczbowe
wynikéw dotyczacych kosztéw oraz wynikéw zdro-
wotnych wskazuja, iz rzeczona wartos$¢ odpowiada
poréwnaniu PAL+LET vs LET).

Forma publikacji:
abstrakt i poster konferencyjny

Wyniki analizy wrazliwosci: nie podano szczegdtéw
Whioski autoréw: terapia PAL+LET jest najmniej efek-
tywna kosztowo, co moze wynikac z wysokiego kosztu

PAL.
Populacja: 1. linia leczenia u chorych z zaawansowanym Efektywnosé kliniczna: Dyskontowanie: 0%
rakiem piersi ER+/HER2- PALOMA-1; e LET: 158 665 CHF, 2,19 QALY
Sposéb modelowania: model Markowa; stany zdrowia: PAL+LET: prawdopodobieristwa progresji i zgonu e PA+LET: 501 105 CHF, 3,33 QALY
Lprogression-free disease”, ,,progressive disease”, ,death”. ~ Wyznaczone w oparciu o mediany PFS i OS; )
Dtugosé cyklu: 4 tygodnie. LET: prawdopodobienstwa progresji i zgonu wy- * ICUR: 301 227 CHF/QALY
i ieri Dyskont ie: 3%
Model skonstruowano w oprogramowaniu TreeAge Pro :&Tﬁ'}re }:’ oparciu o pra;]wdo;;odobllegstvx(/géi)la yskontowanie: 34
+LET skorygowane o hazard wzgledn . .
Matter- 2015. . , .Vg gleany e LET: 149 369 CHF, 2,11 QALY
Walstra 2016 ~ Poréwnane technologie medyczne: Uzytecznosci: o L e PA+LET: 469 580 CHF, 3,11 QALY
o pismiennictwo (Delea 2013); wyniki badania kli- « ICUR: 319 369 CHF/QALY
(publikacja * PAL+LET nicznego EGF30008 wyrazone w skali FACT-G (the '
lw forr:n: ) o LET Functional Assessment of Cancer Therapy General Dyskontowanie: 6%
petnego tekstu s .
analizy) Typ analizy: CUA Scale) zostaty zmapowane do wartosci w skali TTO e LET: 141 261 CHF, 2,03 QALY

(ang. time trade-off);

PAL+LET: 443 142 CHF, 2,92 QALY
uzytecznosci w modelu: 0,86 (przed progresja), * QA

Kraj: Szwajcaria

Perspektywa: szwajcarski system opieki zdrowotnej 0,24 (redukcja uzytecznosci po progresji). e ICUR: 337 670 CHF/QALY

Horyzont: dozywotni Koszty: bezposrednie koszty medyczne (koszty: Whioski z:

Dyskontowanie: 0% dla kosztéw oraz wynikéw zdrowot- lekoéw, leczenia zdarzen niepozadanych, leczenia e jedno- i wielokierunkowa analizy wrazliwosci: naj-
nych (obliczenia przeprowadzono réwniez dla stép 3% i 6%) PO stwierdzeniu progresji; koszt palbocyklibu przy- wiekszy wptyw na wyniki generuja zmiany uzytecz-

Ocena niepewnosci: jedno- i wielokierunkowa oraz probabi-  J§t© na poziomie ceny z USA). nosci oraz modyfikacja wartosci HR dla OS i PFS;
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Publikacja Metodyka Zrédta danych klinicznych Wyniki i wnioski
listyczna analiza wrazliwosci (PSA) e probabilistyczna analiza wrazliwosci: przyjmujac
Forma publikacji: WTP = 100 000 CHF/QALY prawdopodobieristwo,
praca opublikowana w czasopiémie naukowym Ze terapia z zastosowaniem PAL+LET jest kosztowo-

efektywna wynosi 0%.

Whioski autoréw: pomimo wykazanej skutecznosci
klinicznej, PAL nie moze by¢ uznany za terapie koszto-
wo-efektywna.

Populacja: pacjenci z zaawansowanym rakiem piersi z prze-
rzutami do watroby (dane dotyczace efektywnosci PA+LET
i LET pochodzity z populacji pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi bez kryterium przerzutéw do watroby).

Sposéb modelowania: model Markowa; stany zdrowia:
,Stable disease”, ,,progressing disease”, ,,hospice”, ,dead”.

Model skonstruowano w oprogramowaniu TreeAge Pro
2013; przyjeto exponencjalne krzywe przezycia PFS i OS.

Poréwnane technologie medyczne: Efektywnosc¢ kliniczna:
o PAL+LET PAL+LET i LET: PALOMA-1
. Uzytecznosci:
o resekcja watroby + letrozol - L . .
Spozlgj?to " jawg Y wartoéci z opublikowanych analiz ekonomicznych: Ponizej przytoczono wyniki jedynie dla PAL+LET i LET:
(publikacja O LA . e 0,65 dla stanu Stable state, e PAL+LET: $556 440; 22 QALMs (1,83 QALY)
aformié o resekcja watroby + docetaksel plus trastuzumab e 0,29 dla stanu Progressing state; o LET: $343 206; 16,5 QALMs (1,375 QALY)
petnego tekstu * docetaksel plus trastuzumab e 048dlastanu Hosp.ice state; o Analiza inkrementalna dla PAL+LET vs LET nie zostata
analizy) o docetaksel plus trastuzumab e -0,28 przy znaczacej toksycznosci lekow. przeprowadzona.
Typ analizy: CUA Koszty: lokalne taryfikatory optat, opublikowane

Kraj: Stany Zjednoczone Ameryki Al 2y EE e e,

Perspektywa: s$wiadczeniodawcy
Horyzont: dozywotni

Dyskontowanie: 3% dla kosztow oraz wynikow zdrowot-
nych

Ocena niepewnosci: jednokierunkowa oraz probabilistyczna
analiza wrazliwosci

Forma publikacji:

praca opublikowana w czasopismie naukowym




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Publikacja Metodyka Zrédta danych klinicznych Wyniki i wnioski

Populacja: 1. linia leczenia u chorych z zaawansowanym
rakiem piersi ER+/HER2-

Sposdb modelowania: Partitioned-survival model (model
oparty na skumulowanych krzywych przezycia PFS i OS);
stany zdrowotne: ,pre-progression”, ,,progression (or post-
progression)”, , death”.

Poréwnane technologie medyczne:

- analiza podstawowa Wyniki: wartosci z analizy wnioskodawcy, w nawiasach
e PAL+LET podano zakresy uzyskane w ramach dodatkowych
LET Efektywno$é kliniczna: (przeprowadzonych przez EGP) przeliczen w trakcie
[ ] . . .
. analiza podstawowa: PALOMA-1 oceny analizy ekonomicznej
- analiza dodatkowa: analiza wrazliwosci: nie podano informaciji. e ICUR ($/QALY): $192 992 ($188 340 - $530 290)
* ANA Uzytecznosci: * Réznica QALY: 0,680 (0,324 - 0,594)
o EXE piSmiennictwo (nie podano szczeg6tdéw, podajac L. )
pCODR2016 | 1am jedynie informacje, ze w wynikach badania PALO- * Roznica LY: 0,475 (0,280 - 0,431)

T v CE MA-1 nie zaprezentowano wynikéw dotyczacych * Réznica kosztéw: $131 161 ($131 161 - $171 814)
yp analizy: CEA/CUA jakosci zycia). Nie podano wynikéw dla poréwnan z ANA, TAM i EXE.
Kraj: Kanada Koszty: leki (lokalne taryfikatory) oraz koszty inne Whioski autoréw: analiza ekonomiczna zawiera zafoze-

Perspektywa: publiczny system opieki zdrowotnej w Kana-  (nie podano szczegdtéw). nia niezgodne z praktyka kliniczna (dtugo$¢ leczenia
dzie aktywnego po progresji; rézne schematy leczenia w
Horyzont: 10 lat zaleznosci od terapii zastosowanej w 1. linii), wptywaja-

Dyskontowanie: nie podano informacji ce istotnie na wyniki.

Ocena niepewnosci:

obliczenia przeprowadzone przez EGP (Economic Guidance
Panel), w ktérych modyfikowano zatozenia modelowania
oraz wartosci danych wejsciowych)

Forma publikacji:

raport z oceny analizy ekonomicznej dla warunkéw kana-
dyjskich




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

3.8. Przeglad systematyczny uzytecznosci stanow zdrowia modelu: 1. linia
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi oraz linie kolejne

3.8.1. Metodyka

3.81.1. Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia modelu, obejmujacych 1. linie leczenia chorych
na zaawansowanego raka piersi oraz linie kolejne, przeprowadzono w celu odnalezienia najwyzszej
jakosci uzytecznosci standéw zdrowia modelu. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata
zycia skorygowane o jakos$é, gtdwny wynik zdrowotny w Swietle polskich wytycznych przeprowadze-

nia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

3.8.1.2. Wyszukiwanie danych zrédtowych
Strategia wyszukiwania zostata tak skonstruowana aby odnalez¢ nastepujgce opracowania:

> przeglady systematyczne wartos$ci uzytecznosci standw zdrowia;

> publikacje prezentujgce wyniki pierwotnych badan uzytecznosci;

dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu (1. linia leczenia chorych na zaawansowanego raka

piersi oraz kolejne linie leczenia).

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze ,jesli odnaleziony przeglqgd systematyczny uzytecznosci nie bu-
dzi wagtpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat
od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyréznionych w modelu”, mozna
zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. W zwigzku z powyz-
szym wyszukiwanie dotyczyto wyszukiwania przeglagdéw systematycznych wartosci uzytecznosci.
W przypadku nie odnalezienia jakiegokolwiek przegladu systematycznego spetniajgcego kryteria kwa-
lifikacji, w zbiorze abstraktéw stuzgcym wyszukiwaniu przeglagdéw systematycznych uzytecznosci
przeprowadzone zostatoby wyszukiwanie publikacji prezentujacych wyniki pierwotnych badan uzy-

tecznosci.

Wyszukiwanie (pod katem spetniania kryteriow witgczenia do analizy) przeprowadzono w nastepuja-

cych etapach:

» wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;
> analiza streszczen, tytutow abstraktow;

> analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie uzytecznosci standw zdrowia przeprowadzono w nastepujacych bazach informacji

medycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016:
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» Medline przez PubMed;

» EmBase przez Elsevier;

» Cochrane Library.

3.8.1.3. Kryteria wtqczenia i wykluczenia przeglgdéw systematycznych wartosci uzy-
tecznosci stanow zdrowia modelu

Wyszukiwanie uzytecznosci przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategig wyszukiwania
o wysokiej czutosci, zapewniajgcej odnalezienie wiarygodnych opracowan. Tabele zawierajgce wy-
szukiwane hasta oraz wyniki dla poszczegdlnych kwerend przedstawiono w zatgczniku (Tabela 76, str.

3; Tabela 77, str. 3; Tabela 78, str. 3; Tabela 79, str. 3).

Nie zastosowano ograniczen jezykowych. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 przyjeto ograniczenie
czasowe do 5 lat od momentu publikacji, obejmujac lata 2011-2016. Przyjeto, ze do analizy zostang
wiaczone przeglady systematyczne, opublikowane w postaci petnych tekstdw. Nie zawezono wyszu-
kiwania do konkretnych narzedzi pomiaru uzytecznosci. Nie wprowadzono réwniez zawezenia wzgle-

dem statusu cechy ER lub HER2. Tabela 69 przedstawia wszystkie kryteria wykluczenia.

Tabela 69. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania przeglgddéw systematycznych uzytecznosci
stanéw zdrowia w modelu: 1. linia leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi oraz
linie kolejne.

Powadd wykluczenia Opis powodu wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)
Rodzaj badania Publikacje nie bedace przegladami systematycznymi
Typ publikacji Publikacje nie opublikowane w postaci petnych tekstow
Wskazanie kliniczne Wskazania inne niz zaawansowany rak piersi
Wyniki Publikacje nie przedstawiajgce wartosci uzytecznosci z rozréznieniem na linie leczenia
Rok publikacji Rok 2010 i lata wczesniejsze

3.8.2. Wyniki wyszukiwania przegladéow systematycznych uzytecznosci stanow
zdrowia modelu

W toku przeprowadzonego przegladu baz publikacji medycznych oraz zasobdéw internetu odnaleziono

197 rekorddéw potencjalnie zawierajacych wyniki przegladéw systematycznych stanéw zdrowia mo-

delu: 1. linia leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi oraz linie kolejne.
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Analizie petnych tekstéw poddano 3 publikacje. Na etapie analizy petnych tekstéw publikacji wyta-

czone zostaty dwie publikacje:

> publikacja Huxley 2015 nie zawierata przegladu systematycznego uzytecznosci;
» w publikacji Hao 2016 nie przedstawiono uzytecznosci standw zdrowia w rozrdznieniu na linie

leczenia.

Ostatecznie do analizy wigczono jeden przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia w mo-

delu — Paracha 2016.

Woykres 30 przedstawia diagram prezentujacy liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 30. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania przeglgddw systematycznych uzytecznosci sta-
now zdrowia modelu: 1. linia leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi oraz linie
kolejne.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Pubmed - 26 / \
Cochrane — 94 Publikacje wykluczone na podstawie analizy
Embase — 77 tytutow i streszczen:
tacznie: 197 Duplikaty — 19
N Rodzaj badania — 35
(w tym analizy ekonomiczne: 20)
> Typ publikacji — 1
\ 4 Wskazanie kliniczne / wyniki — 138
Publikacje analizowane w postaci \ Rok publikacji -1 J
petnych tekstow: 3

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Wyniki — 2

\4

» publikacja Huxley 2015 nie zawierata przegladu
systematycznego uzytecznosci;

> w publikacji Hao 2016 nie przedstawiono uzy-
tecznosci stanéw zdrowia w rozréznieniu na li-

nie leczenia.
V \

Publikacje wtaczone do przegladu J

badan ekonomicznych: 1

Tabela 70 (str. 3.) zestawia podstawowe informacje o metodologii przeglagdu systematycznego Para-

cha 2016. Tabela 71 (str. 3.) przedstawia wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w zaleznosci od linii
leczenia u chorych na raka piersi. Przedstawione zostaty uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem

posrednich pomiarow opartych na preferencjach (wedtug listy narzedzi zalecanych przez agencje
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oceny technologii medycznych NICE, SMC, CADTH lub PBAC: EQ-5D, HUI2 i HUI3, AQol i AQolL2, 6-

Dimension Short-Form Health Survey [SF-6D], the 15-Dimension questionnaire [15D]).

W ramach przegladu systematycznego Paracha 2016 wyszukiwano réwniez uzytecznosci standéw
zdrowia dotyczacych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia chorych na zaawan-
sowanego raka piersi. Nie odnaleziono uzytecznosci wyznaczonych z wykorzystaniem posrednich
pomiaréw opartych na preferencjach; jednak odnalezione zostaty uzytecznosci wyznaczone bezpo-
Srednimi metodami pomiardow (narzedzia pomiaru akceptowane przez agencje NICE, SMC, CADTH
i PBAC: TTO, SG). Tabela 72 (str. 3.) zawiera uzytecznos$ci przedstawione w przegladzie systematycz-

nym Paracha 2016, dotyczace zdarzen niepozadanych.
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Tabela 70. Zestawienie podstawowych informacji o przeglgdach systematycznych uzytecznosci standw zdrowia modelu.

Publikacja

Schemat PICO

Przeszukane bazy

Kryteria wytaczenia

Ogodlne informacje o poszczegoinych

Paracha 2016

/data wyszukiwania

Populacja:

doroste chore na laBC lub mBC.
Interwencja/komparator:

bez zawezen do jakiejkolwiek tech-
nologii medycznej.

Wyniki:

co najmniej jedna warto$¢ HSUVs
dotyczaca okreslonego stanu zdro-
wia (choroba stabilna, stan przed
progresja, stan po progresji, odpo-
wiedz na leczenie) albo dotyczaca
dziatania niepozadanego;

HSUVs wyznaczona z wykorzysta-
niem posrednich pomiaréw opar-
tych na preferencjach (EQ-5D, HUI2
i HUI3, AQoL i AQolL2, 6-Dimension
Short-Form Health Survey [SF-6D],
the 15-Dimension questionnaire
[15D], ,,quality of well-being” lub
,multi-attribute uzytecznosc in-
strument”) lub bezposrednimi
metodami pomiaréw (TTO, SG).

Okres objety wyszukiwaniem:
2011-2014

Data ostatniego wyszukiwania:
16 maja 2014 r.

o MEDLINE; MEDLINE In-Process;
MEDLINE other nonindex citations;

e Embase;

e Cochrane databases
(Cochrane Database of Systematic
Reviews; Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness; Cochrane
Central; Register of Clinical Trials;
HTA Database; National Health
Service Economic Evaluation Data-
base);

e Econlit;

e the International Society for Phar-
macoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR) US, ISPOR EU;

e Health Technology Assessment
International (HTAI);

o the Society for Medical Decision
Making (USA, EU, and Asia-Pacific);

e the online EQ-5D database and the
University of Sheffield’s School of
Health & Related Research Health
Utilities Database (SCHARRHUD).

Przeszukano pi$miennictwo
we wiaczanych publikacjach.

e Duplikaty.

e Niewfasciwy rodzaj analizy/badania:
analizy ekonomiczne nie zawierajace informacji
o zrédtach HSUVs, korespondencje, artykuty
wstepne, wiadomosci i notatki, protokoty, opi-
nie ekspertow, komentarze, przeglady niesys-
tematyczne.

Abstrakty konferencyjne:
opublikowane przed 2011 rokiem.

Wskazanie kliniczne:

choroby inne niz rak piersi, rak nieinwazyjny
przewodowy sutka; wskazanie mieszane (nie
ograniczone jedynie do chorych z rakiem piersi).

Stadium zaawansowania:
poczatkowe stadia; terapia adjuwantowa albo
neoadjuwantowa.

Populacja:

o chore kwalifikujace sie do resekcji z intencja
wyleczenia (publikacja byta wytaczona, jesli
>10% chorych nie byto w stanie mBC lub
nieoperacyjnym albo nie wystgpit nawrot lub
progresja choroby);

o inna niz laBC lub mBC;

o populacja pediatryczna (<18 r.z.; z wyjatkiem
populacji mieszanej dzieci/mtodziez/dorosli,
ktére byty dozwolone w ramach przegladu);

o populacja nieopisana (tj. brak danych
o populacji);

o chore, ktérym podano szczepionke swoistg
dla HER-2/neu.

o Wyniki:

jakos¢ zycia bez podania HSUVs; przedstawienie

jedynie wynikow w skali VAS.

etapach wyszukiwania

Odnaleziono 2 114 rekor-
dow/abstraktéw, z czego wykluczono
352 duplikatéw oraz 1 722 rekordow
z innych przyczyn (na etapie tytutéw
i abstraktéw).

Analizie petnych tekstéw poddano 67
publikacji.

Ostatecznie do przegladu wtgczono 57
publikacji, z czego:

e 29 publikacji zawierato 24 unikatowe
wyniki badan, w ktérych wyznaczono
facznie 202 HSUVs, z czego 9 publikacji
przedstawiato tacznie 30 HSUVs dla 23
standw z narzedziami pomiaréw uzy-
tecznosciami preferowanymi przez
agencje HTA (NICE, SMC, CADTH,
PBAC: EQ-5D, TTO, SG, HUI, SF-6D lub
AQol);

¢ 23 publikacje zawierato mapowanie,
przedstawiajac tacznie 35 metod (ma-
powanie stuzyto przekonwertowaniu
wynikéw uzyskanych z wykorzysta-
niem instrumentdéw specyficznych dla
choroby na wartosci wyrazone
w jednostkach posrednich pomiaréw
opartych na preferencjach);

3 publikacje zawieraty dwie unikatowe
analizy, w ktérych przedstawiono
przeglad metod mapowania;

2 publikacje zawieraty jedng unikato-
wa meta-analize HSUVs u chorych
na raka piersi.
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Tabela 71. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w przeglgdzie systematycznym Paracha 2016: stany zdrowia modelu — 1. linia leczenia i linie nastepne

Publikacja
Instrument

/kraj

Co najmniej 1. linia leczenia

Taryfa

Charakterystyka
populacji

Stan zdrowia

Liczebnos¢
populacji

(n)

Srednia
wartos¢
uzytecznosci

SD / 95% Cl

Komentarz autoréw przegladu
dotyczacy jakosci badania

f 95% Cl:
Hormonoterapia (HTH) 13 0,648 0,513-0,765
. . 95% Cl: Liczebnos¢ populacji:
mBC>1 h TH 2
wznowa Chemioterapia (CTH) 38 0,69 0,611-0,746  zadowalajgca w grupie mBC (n = 67);
mata lub zadowalajgca dla wiekszosci
odlegta HTH z co najmniej 1 nowg tandw (n = 10 55)151 ¢
Lidgren (koricowe - stanow (n = 10-
Chore na mBC wznowa odlegty po co naj o
2007 EQ-5D UK TTO ‘ o stadium A 95% Cl: Pomiar zmiennosci: przedziat ufnosci (Cl)
i Sredni wiek: 56 lat mniej 1 miesigcu 10 0,661 -
/Szwecja choroby, po pierwszej wznowie odle- 0,454-0,812  \yyznaczony metodg bootstrap z liczba
chore glej 1000 losowan.
r?iehospita— - Odsetek odpowiedzi:
lizowane) HTH bez wznowy odlegtej wysoki dla EQ-5D (97%)
po co najmniej 1 miesigcu 55 069 95% Cl:
po pierwszej wznowie odle- ! 0,63-0,753
gtej
Chore HER2+ mBC poddane Liczebno$¢ populacji:
Nichols Nie leczeniu aktywnemu. Chore HER2+ mBC poddane leczeniu aktyw- duza (n =207)
2012 EQ-5D . o 207 0,8 Nie podano . . L .
JUSA podano Mediana miesiecy od momentu nemu Miara zmiennosci oraz odsetek odpowie-
rozpoznania mBC: 47 miesiecy dzi: brak informacji.
2. linia leczenia
TWiST ) 168 0,66 Nie podano
Kapecytabina w monoterapii . L .
Liczebnos¢ populacji:
TWiST . duza dla grupy leczonej skojarzeniem
Lapatynib + kapecytabina 157 0,66 Nie podano (n'=198) i monoterapia (n = 201);
- duza dla oceny TWIST (n =168 in =157,
Sherrill Us tariff,  Chore HER2+ 2 1aBC lub mB, HER2+ Toksycznosé w stopniu 3/4 27 0,60 Nie podano  °dpowiednio dla grupy leczonej skojarze-
2008 Q5D AHRQ Prosresja choroby po niepowo- 1aBC lub Lapatynib + kapecytabina niem i monoterapia);
/miedzy- Q- Q dzeniu leczenia antracyklinami, zfabtlu c ) zadowalajaca w ocenie w grupie z nawro-
2005 I, mBC Toksycznosc w stopniu 3/4 17 0,59 Nie podano  tami (n=501in = 67);
narodowe taksanami i trastuzumabem Kapecytabina w monoterapii g p = =06/); )
bardzo mata dla oceny w grupie z toksycz-
5 i noscig 3/4 (n=27in=17
Nawrot/.progreSJa . 50 0,41 Nie podano 3 ( )
Lapatynib + kapecytabiny Miara zmiennoéci oraz odsetek odpowie-
Nawrét/progresja dzi: brak informacji.
progres} 67 0,44 Nie podano

Kapecytabina w monoterapii
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Publikacja
Instrument  Taryfa CIEIE LT LS

Jkraj populacji

Liczebnosé Srednia
Stan zdrowia populacji wartos¢ SD / 95% Cl
(n) uzytecznosci

Komentarz autoréw przegladu
dotyczacy jakosci badania

Co najmniej 2. linia leczenia

Liczebnos¢ populacji: zadowalajaca (n = 52)

Pickard Chore z [aBC po chemioterapii.
2007 EQ-5D UKTTO ) o Chore na laBC po chemioterapii 52 0,667 0,25 Miara zmiennosci: SD
JUSA Sredni wiek: 52 lata . . -
Odsetek odpowiedzi: brak informacji
Zhou 2009 Pacjentki z HFZ“ "'f“?fcl."{bl mBC  LEro+mBC  Lapatynib + kapecytabina 171 0,64 0,258 Liczebnos¢ populacji: duza
/miedzy- EQ-5D UK w.co najmnle-J rL.Ig.IeJ initlecze- wczesniej Miara zmiennosci: SD
nia (w badaniu klinicznym R
narodowe EGF100151) leczeni Kapecytabina w monoterapii 168 0,66 0,24 Odsetek odpowiedzi: 85%

Opieka paliatywna (,,Palliative care” lub ,, Terminal care”)

Lee 2010 Nie Chore z mBC leczone paliatywnie
EQ-5D ) . .
/Korea podano z zastosowaniem chemioterapii

Liczebnos$¢ populacji: duza (n = 199)
Leczenie paliatywnie w ramach mBC 199 0,60 Nie podano  Miara zmiennosci oraz odsetek odpowie-
dzi: brak informacji.

Chore z mBC leczone paliatywnie

Liczebnos$¢ populacji: wzglednie mata

Slovacek Nie (radioterapia paliatywna: 11 (n=41)
2009 EQ-5D pacjentek; chemioterapia palia- Opieka paliatywna w ramach mBC 41 0,55 Nie podano . . . .
/Czechy podano tywna: 5 ’ac‘entek' leczenie Miara zmiennosci oraz odsetek odpowie-
Y L pacj o dzi: brak informacji.
objawowe: 9 pacjentek)
Nie Liczebnos¢ populacji:
o 15D podano . o 16 0,756 0,11 duza w grupie mBC (n = 177), mata
Féirkkildi Chore z rakiem piersi. w grupie poddanej opiece w fazie termi-
2011 Zakres wiekowy: Rak piersi, opieka w fazie terminalnej nalnej (n=16)
/Finlandia EQ-5D pol\(;:no 31-90 rok zycia 16 0,514 0,3 Miara zmiennoéci: SD
Odsetek odpowiedzi: brak informacji.
Firski Liczebnos$¢ préby: mata (n=27)
15D algorytm  chore w koricowym stadium mBC 27 0,718 0,143 Miara zmiennosci: SD oraz Cl
o e\(/:v;::/a— podda'me opi.e'c.e pa.liatywn'e.:j (bez Odsetek odpowiedzi:
Farkkild chemioterapii |'rz?d|oterap||) . ) ' spoéréd 311 pacjentéw (z rakiem piersi,
?014 ' w ran’1ach hospl'qun? lub pacjen- Koricowe stadium mBC prostaty lub jelita grubego) poddanych
/ Finlandia ¢ ktorzy umarl|'w clagu 6 mie- opiece paliatywnej, udzielono 37% odpo-
EQ-5D UKTTO  Siecy od wypetnienia kwestiona- 25 0,447 0,37 wiedzi; HSUVs moga by¢ nie by¢ w petni

riusza HRQL

reprezentatywne dla catej populacji cho-
rych.
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vt Liczebnosé Srednia
Publikacja
CIEIE LT LS Stan zdrowia populacji wartos¢ SD / 95% Cl
uzytecznosci

Komentarz autoréw przegladu
dotyczacy jakosci badania

Instrument  Taryfa "
[kraj populacji (n)

Uzytecznosci bez rozréznienia na linie leczenia

15D Nie Pierwszy rok utrzymujacej sie remisji po 128 0901 08
podano zdiagnozowaniu BC lub nawrocie ’ ’
EQ-5D Nie Plgrwszy rok u.trzmecheJ sig remisji po 128 0,86 0,178
podano zdiagnozowaniu BC lub nawrocie
Liczebnos¢ populacji:
15D Nie Drugi rok utrzymujgcej sie remisji po zdia- 405 0.884 0103 duza
Frkkild podano  Chore z rakiem piersi; gnozowaniu BC lub nawrocie ' ! Miara zmiennodci:
2011 zakres wiekowy: D ’
/Finlandia ) Nie 31-90 rok zycia Drugi rok utrzymujacej sie remisji po zdia-
EQ-5D podano gnozowaniu BC lub nawrocie 405 0,843 0,183 Odsetek odpowiedzi:
- brak informacji
15D po':I:no mBC 177 0,825 0,113
EQ-5D Nie mBC 177 0,746 0,251

podano
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Tabela 72. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w przeglgdzie systematycznym Paracha 2016: zdarzenia niepozgdane.

Publikacja i &¢ 3 i &¢ o
) Charakterystyka Liczebnos¢ Stan zdrowia Srednia wartos¢ SD / 95% CI Komentarz autoréw przegladu

Instrument i ) - o (e .
/kraj grupy populacji (n) uzytecznosci dotyczacy jakosci badania

Co najmniej 1. linia leczenia

Grade 3/4 biegunka 0,52 0,31
Grade 3/4 zmeczenie 0,64 0,30
) . Grade 3/4 anemia 0,69 0,29
Frederix 2013 Populacja ogéina, Liczebno$¢ populacji: zadowalajaca
rederix i .
TTO wiek dopas?wany 52 Rak piersi Grade 3/4 leukopenia 0,58 031 Miara zmiennosci: SD
/Szwecja do populacji T
pacjentek Grade 3/4 jadtowstret 0,56 0,30 Odsetek odpowiedzi: 100%
Grade 3/4 wysypka na skérze 0,58 0,31
Grade 3/4 obnizenie wyjsciowej wartosci 054 029
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) ! !
Grade 3/4 biegunka 0,5 0,25
Grade 3/4 zmeczenie 0,56 0,27
) ) Grade 3/4 anemia 0,59 0,26
Frederix 2013 Populacja ogblna, Liczebnoé¢ populacji: duza
rederix i i
TTO wiek dopas?wany 161 Rak piersi Grade 3/4 leukopenia 0,60 0,26 Miara zmiennosci: SD
/Holandia do populacji T
pacjentek Grade 3/4 jadtowstret 0,66 0,24 Odsetek odpowiedzi: 100%
Grade 3/4 wysypka na skérze 0,54 0,27
Grade 3/4 obnizenie wyjsciowej wartosci 047 025
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) ! !
Sdpow;edz;zesuowa z ciezkim obrze- 0,78 0,17
lem obwodowym Liczebnos$¢ populacji: zadowalajaca
Hauser 2001 . - .. . . . - .
SG Chore na mBC 45 mBC Odpowiedz czesciowa z cigzka neuropatia Miara zmiennosci: SD i Cl
JUSA bwod 0,76 0,13
obwodowq Odsetek odpowiedzi: brak informacji
Sepsa 0,39 0,25
Choroba stabilna, bez objawéw toksycz- Liczebnog¢ populacii: wzelednie duza
Lloyd 2006 SG Populacja ogdlna 100 Rak piersi nosci 0,715 NR . . P p, . ! .g ¢ .
JUK Londynu p Miara zmiennosci: brak informacji

Goraczka neutropeniczna -0,15 [redukcja] NR Odsetek odpowiedzi: 94% (6 respondentéw
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Publikacja e Charakterystyka Liczebnos¢ Stan zdrowia Srednia wartos¢ SD / 95% CI Komentarz autoréw przegladu

/kraj grupy populacji (n) uzytecznosci dotyczacy jakosci badania

-0,103 [redukcja] NR zostato wykluczonych z powodu niezrozu-

Biegunka / wymiot:
& Y Y mienia zadania do wykonania).

Zespot dtoniowo-podeszwowy -0,116 [redukcja] NR
Zapalenie jamy ustnej -0,151 [redukcja] NR
Zmeczenie -0,115 [redukcja] NR
Utrata wtosow -0,114 [redukcja] NR
Przedstawicielki . . B .
Milne 2006 populacji ogdlnej 95% Cl- Liczebno$¢ populacji: zadowalajaca
/ Nowa TTO Nowej Zelandii 46 Rak piersi  Hiperkalcemia -0,17 0 29.0_0.'05 Miara zmiennosci: Cl
Zelandia (grupa niereprezen- T Odsetek odpowiedzi: brak informacji

tatywna)
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3.9. Szybki przeglad kosztow leczenia zdarzen niepozadanych

W celu identyfikacji opublikowanych analiz kosztow leczenia zdarzen niepozadanych przeprowadzony
zostat szybki przeglad w bazie Pubmed oraz wyszukiwanie z wykorzystaniem przegladarki interneto-
wej Google. Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze wymagany jest przeglad systematyczny dla identyfikacji
kluczowych wartosci oraz zatozenn modelu, do ktdrych wytyczne zaliczajg nastepujgce trzy kategorie:
(1) dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa, (2) uzytecznosci standw zdrowia oraz (3)
zmienne, ktérych nawet niewielka zmiana wartosci skutkuje istotng zmiang wyniku analizy (AOTMIT
2016). Zmiana kosztéw zdarzen niepozadanych w niewielkim stopniu wptywa na wynik kofncowy wy-
razony jako koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (co zostato przetesto-
wane przed rozpoczeciem prac nad analizg oraz co zostato potwierdzone w ramach analizy wrazliwo-
$ci w niniejszej analizie), wobec czego przeglad systematyczny w tym przypadku nie byt wymagany.
Tabela 73 przedstawia strategie wyszukiwania w ramach szybkiego przegladu kosztow leczenia zda-
rzen niepozadanych. W ramach wyszukiwania nie wprowadzono zawezenia do jednostki chorobowe;j
ani daty opublikowania danych; wyszukiwano dane kosztowe dotyczace zdarzen niepozgdanych
uwzglednionych w niniejszej analizie ekonomicznej (anemia, biegunka, goraczka neutropeniczna,
leukopenia, trombocytopenia, neutropenia, nudnosci, wymioty, zmeczenie; na podstawie badania

PALOMA 2: Finn 2016).

Tabela 73. Strategia wyszukiwania w ramach szybkiego przeglgdu kosztow leczenia zdarzen niepozg-
danych.

Przeszukiwana Liczba wynikéw Liczba publikacji

Zapytania (kwerendy)

baza publikacji wyszukiwania wiaczonych do analizy

(,,cost of adverse events” OR , costs of

1

Pubmed adverse events”) AND ,,Poland” 37 0

3
W ki ka int t t ka 2012
yszukiwarka internetowa ,adverse events”, cost, ,,Poland” 502 () !

Google Szkultecka-Debek 2014a,

Szkultecka-Debek 2014b)

Wyszukiwarka internetowa

. o ,
Google Koszty, dziatania niepozgdane 50 0

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniu 07.03.2017r.

134 publikacje wykluczono w trakcie analizy abstraktéw; 3 publikacje wytgczono w trakcie analizy petnych tekstéw publika-
cji (powdd wykluczenia: brak kosztéw zdarzen niepozadanych z perspektywy polskiego ptatnika publicznego lub pacjenta);

2 sprawdzono adresy stron internetowych z pierwszych pieciu wynikowych stron przegladarki internetowej Google (jedna
strona zawierata 10 wynikéw wyszukiwania).

W wyniku szybkiego przegladu opublikowanych analiz kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych od-

naleziono 3 publikacje: tugowska 2012, Szkultecka-Debek 2014a oraz Szkultecka-Debek 2014b.

Publikacja tugowska 2012 przedstawiata dane epidemiologiczne oraz analize kosztow leczenia doty-

czace czerniaka skéry w stadium zaawansowania IlI/IV. Analiza kosztow zostata przeprowadzona
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w oparciu o badanie ankietowe, w ktérym udziat wziety cztery osrodki kliniczne specjalizujgce sie
w leczeniu czerniaka. W publikacji tugowska 2012 przedstawiono koszty leczenia nastepujacych zda-
rzen niepozadanych: bdl stawéw, zmeczenie, nudnosci, biegunka, bél glowy, wymioty, neutropenia.

Koszty przedstawiajg stan na 2012 rok.

Publikacje Szkultecka-Debek 2014a oraz Szkultecka-Debek 2014b przedstawiaty analizy kosztéw zda-
rzen niepozadanych z zakresu, odpowiednio pulmonologii i dermatologii. Zdarzenia niepozgdane
zidentyfikowano na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych finansowanych w programach
lekowych dedykowanych chorym na reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczyce i mtodziencze idio-
patyczne zapalenie stawdw; uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktdrych czestos¢ okreslono jako
,czesta” lub ,bardzo czesta”. Zuzyte zasoby przyjeto w oparciu o przeprowadzone badanie ankietowe
wsrdd ekspertow klinicznych. Koszty oszacowano z perspektywy NFZ oraz pacjenta; koszty jednost-
kowe przyjeto w oparciu o wyceny ptatnika publicznego (NFZ) oraz obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekédw refundowanych. Koricowe oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepozg-
danych przedstawiajg stan na grudzien 2013 r. w analizie Szkultecka-Debek 2014a oraz czerwiec-

sierpien 2014 r. w analizie Szkultecka-Debek 2014b.




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

3.10. Przeglad systematyczny analiz kosztow leczenia raka piersi w Pol-
sce (2. lub kolejna linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

3.10.1. Metodyka

3.10.1.1. Cel

Przeglad systematyczny kosztéw leczenia raka piersi w Polsce, przeprowadzono w celu odnalezienia
najwyzszej jakosci danych kosztowych odpowiadajgcych wyréznionym w modelu stanom zdrowia

po progresji majacej miejsce w ramach 1. linii leczenia.

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze wymagany jest przeglad systematyczny dla identyfikacji kluczowych
wartosci oraz zatozen modelu, do ktérych wytyczne zaliczajg nastepujace trzy kategorie: (1) dane
dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa, (2) uzytecznosci standéw zdrowia oraz (3) zmienne, kté-
rych nawet niewielka zmiana wartosci skutkuje istotng zmiang wyniku analizy (AOTMIT 2016). Poten-
cjalnie, koszty leczenia chorych po stwierdzeniu progresji mogg istotnie wptywaé na wyniki analizy
ekonomicznej, w zwigzku z czym zasadne jest przeprowadzenie przeglagdu systematycznego w rze-

czonym zakresie.

3.10.1.2. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Strategia wyszukiwania zostata tak skonstruowana aby odnalez¢ publikacje prezentujgce dane doty-
czace kosztéw leczenia chorych na raka piersi, w szczegélnosci kosztéw chemioterapii, hormonotera-

pii oraz opieki paliatywnej.

Wyszukiwanie (pod katem spetniania kryteriow witgczenia do analizy) przeprowadzono w nastepuja-

cych etapach:

> wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;

> analiza streszczen, tytutow abstraktow;

> analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji;

» wyszukiwanie w zasobach internetu (wyszukiwarka internetowa google.com);
>

wyszukiwanie w zasobach Biuletynu Informacji Publicznej AOTMIT.

3.10.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie uzytecznosci standw zdrowia przeprowadzono w nastepujacych bazach informacji

medycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016:

» Medline przez PubMed;

» EmBase przez Elsevier.
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Dodatkowo przeszukano:

> zasoby internetu z wykorzystaniem wyszukiwarki internetowej google.com, przeszukujgc trzy
pierwsze strony z wynikami (tj. przeszukujgc trzydziesci pierwszych wynikéw wyszukiwania
w przegladarce internetowej);

> Biuletyn Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
przeszukujgc analizy weryfikacyjne oraz analizy wnioskodawcéw dla wnioskéw procedowanych

w 2016 r. (wyszukiwano najaktualniejszych analiz kosztow)

3.10.1.4. Kryteria wilqczenia i wykluczenia

Wyszukiwanie kosztéw leczenia raka piersi w Polsce (2. linia lub linie kolejne leczenia zaawansowa-
nego raka piersi) przeprowadzono zgodnie ze skonstruowang strategig wyszukiwania o wysokiej czu-
tosci, zapewniajgcej odnalezienie wiarygodnych opracowan. Tabele zawierajgce wyszukiwane hasta
oraz wyniki dla poszczegdlnych kwerend przedstawiono w zatgczniku (Tabela 80, str. 3. Tabela 81, str.

3, Tabela 82, str. 3.)

Nie zastosowano ograniczen jezykowych. W celu identyfikacji aktualnych danych kosztowych, przyje-
to ograniczenie czasowe do 7 lat od momentu publikacji, obejmujac lata 2010-2017; za wyjatkiem
przeszukiwania Biuletynu Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
w ktérym przeszukano analizy z 2016 roku. Nie wprowadzono ograniczenia do formy publikacji
(uwzgledniajgc abstrakty i publikacje w formie petnych tekstéw). Nie wprowadzono réwniez zaweze-

nia wzgledem statusu ER/HER2. Tabela 74 przedstawia wszystkie kryteria wykluczenia.

Tabela 74. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania kosztow leczenia raka piersi w Polsce (2. lub
kolejna linia leczenia zaawansowanego raka piersi).

Powdéd wykluczenia Opis powodu wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)
Rodzaj badania Nie wykluczano wzgledem rodzaju badania
Typ publikacji Nie wykluczano wzgledem typu publikacji
Wskazanie kliniczne Wskazania inne niz zaawansowany rak piersi w 2. lub kolejnej linii leczenia
Wyniki Publikacje nie przedstawiajgce danych kosztowych z wyszczegdlnieniem kosztu leczenia

zaawansowanego raka piersi w 2. lub kolejnej linii leczenia

Pubmed, Embase: rok 2010 i lata wczesniejsze

Fox[puall e AOTMIT: rok 2015 i lata wczesniejsze
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3.10.2. Wpyniki wyszukiwania kosztéw leczenia raka piersi w Polsce (2. lub kolejna
linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

W toku przeprowadzonego przegladu baz publikacji medycznych oraz zasobdéw internetu odnaleziono
112 rekordéw potencjalnie zawierajgcych dane kosztowe dotyczgce kosztéw leczenia raka piersi

w Polsce z wyrdznieniem na 2. lub kolejng linie leczenia zaawansowanego raka piersi.

Analizie petnych tekstdw poddano 5 publikacji. Na etapie analizy petnych tekstéw publikacji wytaczo-

ne zostaty cztery publikacje:

> Kozierkiewicz 2013, Kozierkiewicz 2014, Smaga 2014, Sliwczyriski 2014; przyczyna wykluczenia

byt brak wyréznionych kosztéw wedtug linii leczenia.

Ostatecznie do analizy wtaczono jedng analize — MAHTA 2016, bedaca analiza ekonomiczng oceniaja-
cg optacalnosé produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nad-
miernej ekspresji lub amplifikacji genu HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzaddéw
migzszowych, u ktérych wystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy sto-

sowanym w ramach terapii uzupetniajacej.

Wykres 31 przedstawia diagram prezentujacy liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

Tabela 75 (str. 3) przedstawia uwzgledniong w analizie ekonomicznej MAHTA 2016 metodyke osza-
cowania kosztéw leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi w ramach 2. oraz kolejnych linii

leczenia.
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Wykres 31. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania kosztow leczenia raka piersi w Polsce (2. lub ko-
lejna linia leczenia zaawansowanego raka piersi).

~

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Pubmed - 29
Embase — 79
Google -3
BIP AOTMIT — 1

tacznie: 112 ‘

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Duplikaty — 19
Rodzaj badania (brak analizy kosztéw) — 78
Populacja (inna niz polska, inna niz rak piersi) — 10

A\ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 5

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow: 4

— A

v

» Kozierkiewicz 2013, Kozierkiewicz 2014, Smaga
2014, Sliwczyriski 2014: brak wyréznionych
kosztow wedtug linii leczenia

—

Publikacje wtaczone do przegladu:
1 (MAHTA 2016)
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Tabela 75. Metodyka oszacowania kosztow leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi w ramach 2. oraz kolejnych linii leczenia — analiza ekonomiczna

MAHTA 2016.
. . Zrédto danych Zrédto danych Koszt miesieczny
TR ORI e L 0 zuzytych zasobach o kosztach jednostkowych [PLN]
NFZ:
Koszt hormonoterapii Prog<6: 4 042 472t
stosowanej po progresji choroby Badanie ankietowe wsrdd 3 ekspertow specjalizu- ; h g<b: ¢
Chore na zaawansowa- (2. linia leczenia); jacych sig w leczeniu chorych na raka piersi : IZn orrgator oPumowa;FzNFZ Prog>6:3 8_94’802{
nego raka piersi, uwzgledniono: tamoksyfen, octan ® Polskie wytyczne leczenia raka piersi (zalecenia arzadzenia ?ezes"al adczen NFZ+pacjent:
u ktérych wystapit megestrolu, fulwestrant Polskiej Unii Onkologii) w ?plz?v:jle reatlzagl swiadezen Prog<6: 4 042,53 zt
nawrét po leczeniu e Zagraniczne wytyczne leczenia raka piersi (NCCN c[;ple II\IZFZ“;WO nel licab Prog>6: 3 894,93 zt
niesteroidowym inhibi- Koszt chemioterapii 2014) * fuanndeowany:r':yocrz)zizmllzzﬁ yere NFZ/NFZ+pacjent:
torem aromatazy sto- ¢y 6wanej po progresji choroby ~ Badanie ankietowe postuzyto oszacowaniu kosztow Obwieszczenie Ministra zdrowia Prog<6: 1 554,08 zt
sowanym w ramach (2. linia leczenia) 2. linii leczenia. W analizie MAHTA 2016 przyjeto, W sprawie wvkazu lekéw refun- Prog>6: 1 508,21z
terapii uzupetniajacej e koszty w liniach leczenia 3+ beda takie jak w 2. dovSanych Y
Koszt leczenia linii. NFZ: 4 120,99 zt
w fazie terminalnej NFZ+pacjent: 4 883,63 zt

Oznaczenie skrétow:
Prog<6: dotyczy pacjentek, u ktérych progresja nie wystgpita pdzniej niz 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia w ramach 1. linii leczenia.
Prog>6: dotyczy pacjentek, u ktérych progresja wystgpita pdZzniej niz 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia w ramach 1. linii leczenia.
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
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Strategie wyszukiwania (kwerendy oraz liczby wynikow)

Tabela 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych i raportéw HTA dla palbocyklibu w bazie

Nr

#13

#12

#11

#10

#9

#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

Medline przez PubMed.

Zapytania (kwerendy)

Search ((("decision tree"[tiab] OR "markov model"[tiab] OR "discrete event simulation"[tiab] OR
"economic analysis"[tiab] OR economic[tiab] OR "cost-effectiveness"[tiab] OR "cost-
uzytecznos¢"[tiab] OR "cost-minimization"[tiab] OR CEA[tiab] OR CUA[tiab]))) AND ((((("PD
0332991 "[tiab] OR "PD0332991"[tiab] OR "PD-0332991"[tiab]))) OR "Palbociclib"[tiab]) OR "palbo-
ciclib" [Supplementary Concept])

Search (((("PD 0332991"[tiab] OR "PD0332991"[tiab] OR "PD-0332991"[tiab]))) OR "Palbo-
ciclib"[tiab]) OR "palbociclib" [Supplementary Concept]

Search ("PD 0332991"[tiab] OR "PD0332991"[tiab] OR "PD-0332991"[tiab])
Search "Palbociclib"[tiab]

Search "palbociclib" [Supplementary Concept]

Search ("decision tree"[tiab] OR "markov model"[tiab] OR "discrete event simulation"[tiab] OR
"economic analysis"[tiab] OR economic[tiab] OR "cost-effectiveness"[tiab] OR "cost-
uzytecznosc"[tiab] OR "cost-minimization"[tiab] OR CEA[tiab] OR CUA[tiab])

Search (((("eq 5d"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "EQ-5D-3L"[tiab] OR "EQ-5D-5L"[tiab] OR "EuroQol
five dimensions questionnaire"[tiab] OR uzytecznos¢[tiab] OR utilities[tiab])))) AND ((((metastat-
ic[tiab] OR advanced[tiab]))) AND ("breast cancer"[tiab] OR "Breast Neoplasms"[Mesh]))
Filters: Systematic Reviews; Publication date from 2010/01/01 to 2016/12/31

Search (((("eq 5d"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "EQ-5D-3L"[tiab] OR "EQ-5D-5L"[tiab] OR "EuroQol
five dimensions questionnaire"[tiab] OR uzytecznos¢[tiab] OR utilities[tiab])))) AND ((((metastat-
ic[tiab] OR advanced|[tiab]))) AND ("breast cancer"[tiab] OR "Breast Neoplasms"[Mesh]))
Filters: Systematic Reviews

Search (((("eq 5d"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "EQ-5D-3L"[tiab] OR "EQ-5D-5L"[tiab] OR "EuroQol
five dimensions questionnaire"[tiab] OR uzytecznos¢[tiab] OR utilities[tiab])))) AND ((((metastat-
ic[tiab] OR advanced[tiab]))) AND ("breast cancer"[tiab] OR "Breast Neoplasms"[Mesh]))

Search (("eq 5d"[tiab] OR "eqg5d"[tiab] OR "EQ-5D-3L"[tiab] OR "EQ-5D-5L"[tiab] OR "EuroQol five
dimensions questionnaire"[tiab] OR uzytecznos¢[tiab] OR utilities[tiab]))

Search (((metastatic[tiab] OR advanced[tiab]))) AND ("breast cancer"[tiab] OR "Breast Neo-
plasms"[Mesh])

Search (metastatic[tiab] OR advanced[tiab])

Search "breast cancer"[tiab] OR "Breast Neoplasms"[Mesh]

Liczba

wynikow

301

122

186

143

233501

29

42

739

159 381

41636

480521

304 627

Data ostatniego wyszukiwania: 03 marca 2017 r.

Tabela 77. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych i raportéw HTA dla palbocyklibu w bazie

Nr

#15

#14

EmBase przez Elsevier.

Zapytania (kwerendy)

'decision tree':ab,ti OR 'markov model':ab,ti OR 'discrete event simulation':ab,ti OR 'economic
analysis':ab,ti OR economic:ab,ti OR 'cost-effectiveness':ab,ti OR 'cost-uzytecznosc¢':ab,ti OR 'cost-
minimization':ab,ti OR cea:ab,ti OR cua:ab,ti AND [embase]/lim AND ('palbociclib'/exp OR ('palbo-
ciclib'/exp AND [embase]/lim) OR ('palbociclib':ab,ti AND [embase]/lim) OR ('pd 0332991":ab,ti OR

'pd0332991":ab,ti OR 'pd-0332991":ab,ti AND [embase]/lim))

'palbociclib'/exp OR ('palbociclib'/exp AND [embase]/lim) OR ('palbociclib':ab,ti AND [em-

wynikow

Liczba




#13

#12

#11

#10

#9

#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Zapytania (kwerendy) w:/ir:?::w
base]/lim) OR ('pd 0332991":ab,ti OR 'pd0332991":ab,ti OR 'pd-0332991':ab,ti AND [embase]/lim)
'nd 0332991":ab,ti OR 'pd0332991'":ab,ti OR 'pd-0332991":ab,ti AND [embase]/lim 280
'palbociclib':ab,ti AND [embase]/lim 369
'palbociclib'/exp AND [embase]/lim 1126
'palbociclib'/exp 1135

'decision tree':ab,ti OR 'markov model':ab,ti OR 'discrete event simulation':ab,ti OR 'economic
analysis':ab,ti OR economic:ab,ti OR 'cost-effectiveness':ab,ti OR 'cost-uzytecznosc¢':ab,ti OR 'cost- 218 882
minimization':ab,ti OR cea:ab,ti OR cua:ab,ti AND [embase]/lim

'eq 5d'":ab,ti OR 'eq5d':ab,ti OR 'eg-5d-3l':ab,ti OR 'eq-5d-5I':ab,ti OR 'eurogol five dimensions
questionnaire':ab,ti OR 'uzyteczno$¢':ab,ti OR 'utilities':ab,ti AND ('breast cancer'/exp AND [em-

base]/lim OR ('breast cancer':ab,ti AND [embase]/lim)) AND ('metastatic':ab,ti OR 'advanced':ab,ti) 2
AND [embase]/lim AND [review]/lim AND [2010-2016]/py
'eq 5d":ab,ti OR 'eq5d':ab,ti OR 'eg-5d-3I":ab,ti OR 'eq-5d-5I":ab,ti OR 'euroqol five dimensions
questionnaire':ab,ti OR 'uzyteczno$¢':ab,ti OR 'utilities':ab,ti AND (‘breast cancer'/exp AND [em- 1371
base]/lim OR ('breast cancer':ab,ti AND [embase]/lim)) AND ('metastatic':ab,ti OR 'advanced':ab,ti)
AND [embase]/lim
'eq 5d":ab,ti OR 'eq5d':ab,ti OR 'eg-5d-3l':ab,ti OR 'eq-5d-5I':ab,ti OR 'eurogol five dimensions 184 052
questionnaire':ab,ti OR 'uzyteczno$¢':ab,ti OR 'utilities':ab,ti AND [embase]/lim
'breast cancer'/exp AND [embase]/lim OR ('breast cancer':ab,ti AND [embase]/lim) AND ('meta- 62 273
static':ab,ti OR 'advanced':ab,ti) AND [embase]/lim
'metastatic':ab,ti OR 'advanced':ab,ti AND [embase]/lim 589 852
'breast cancer'/exp AND [embase]/lim OR ('breast cancer':ab,ti AND [embase]/lim) 388 413
'breast cancer':ab,ti AND [embase]/lim 259 024
'breast cancer'/exp AND [embase]/lim 365 044

Data ostatniego wyszukiwania: 03 marca 2017 r.

Tabela 78. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych i raportéw HTA dla palbocyklibu w bazie

Nr

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

Cochrane Library.

Zapytania (kwerendy) w:/ir:?:gw
MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 10104
"metastatic":ti,ab or "advanced":ti,ab 38 624
"breast cancer":ti,ab 19960
(#1 or #3) and #2 5673
"eq 5d":ti,ab or "eq5d":ti,ab or "EQ-5D-3L":ti,ab or "EQ-5D-5L":ti,ab or "EuroQol five dimensions 10 480
questionnaire":ti,ab or uzytecznosc:ti,ab or utilities:ti,ab
#4 and #5 87*

"decision tree":ti,ab or "markov model":ti,ab or "discrete event simulation":ti,ab or "economic
analysis":ti,ab or economic:ti,ab or "cost-effectiveness":ti,ab or "cost-uzytecznos$é":ti,ab or "cost-
minimization":ti,ab or CEA:ti,ab or CUA:ti,ab
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. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) T
#8 "PD 0332991":ti,ab or "PD0332991":ti,ab or "PD-0332991":ti,ab or "Palbociclib":ti,ab 52%**
#9 #7 and #8 0

*All Results (87): Cochrane Reviews (0); Other Reviews (0); Trials (78); Methods Studies (0); Technology Assessments (0); Economic Evalua-
tions (9); Cochrane Groups (0).

**All Results (52): Cochrane Reviews (0); Other Reviews (0); Trials (50); Methods Studies (0); Technology Assessments (2); Economic Evalu-
ations (0); Cochrane Groups (0).

Data ostatniego wyszukiwania: 03 marca 2017 r.

Tabela 79. Strategia dodatkowego wyszukiwania analiz ekonomicznych i raportéw HTA dla palbocy-
klibu w zasobach internetu (wyszukiwarka google.com).

Liczba
wynikow

Zapytania (kwerendy)

#1 Ibrance, palbociclib, “cost-effectiveness”, “QALY” 7*

Liczba wynikéw jest liczbg stron internetowych zawierajgcych wyniki analiz ekonomicznych dla palbocyklibu we wskazaniu leczenia zaa-
wansowanego raka piersi. Przeszukano trzy pierwsze strony z wynikami (tj. trzydziesci pierwszych wynikdw wyszukiwania).

Data ostatniego wyszukiwania: 03 marca 2017 r.

* Sprawdzone adresy stron www (data dostepu 03.03.2017 r.):
http://paulm.se/2017/01/13/palbociclib-for-treating-metastatic-hormone-receptor-positive-her2-negative-breast-cancer-id915/
http://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(16)01657-0/abstract
http://meetinglibrary.asco.org/content/169652-176
https://www.ispor.org/ScientificPresentationsDatabase/Presentation/62454

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27277747
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_palbociclib_ibrance_abc_egr.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TA10068/documents/committee-papers-2

Tabela 80. Strategia wyszukiwania polskich analiz kosztow leczenia raka piersi, baza Medline przez
PubMed.

Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) WUnIROW

Search ((((("breast cancer"[tiab] OR "Breast Neoplasms"[Mesh]))) AND ((("costs"[tiab] OR
"cost"[tiab] OR "decision tree"[tiab] OR "markov model"[tiab] OR "discrete event simulation"[tiab]
#5 OR "economic analysis"[tiab] OR economic[tiab] OR "cost-effectiveness"[tiab] OR "cost- 31
uzytecznosc"[tiab] OR "cost-minimization"[tiab] OR CEA[tiab] OR CUA[tiab]))))) AND Poland
AND Publication date from 2010/01/01

Search ((((("breast cancer"[tiab] OR "Breast Neoplasms"[Mesh]))) AND ((("costs"[tiab] OR
"cost"[tiab] OR "decision tree"[tiab] OR "markov model"[tiab] OR "discrete event simulation"[tiab]

4 OR "economic analysis"[tiab] OR economic[tiab] OR "cost-effectiveness"[tiab] OR "cost- a4
uzytecznosc"[tiab] OR "cost-minimization"[tiab] OR CEA[tiab] OR CUA[tiab]))))) AND Poland
#3 Search Poland 156 499
Search (("costs"[tiab] OR "cost"[tiab] OR "decision tree"[tiab] OR "markov model"[tiab] OR "dis-
4 crete event simulation"[tiab] OR "economic analysis"[tiab] OR economic[tiab] OR "cost- 567 203
effectiveness"[tiab] OR "cost-uzytecznosc"[tiab] OR "cost-minimization"[tiab] OR CEA[tiab] OR
CUA[tiab]))
#1 Search ("breast cancer"[tiab] OR "Breast Neoplasms"[Mesh]) 304 627

Data ostatniego wyszukiwania: 03 marca 2017 r.
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ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Tabela 81. Strategia wyszukiwania polskich kosztéw leczenia raka piersi, baza EmBase przez Elsevier.

Zapytania (kwerendy) wlg/iriizl?jw
#5 #1 AND #2 AND #3 AND [2010-2017]/py 79
#4 #1 AND #2 AND #3 126
#3 ‘Poland’ 451 868

'costs':ab,ti OR 'cost':ab,ti OR 'decision tree':ab,ti OR 'markov model':ab,ti OR 'discrete event
#2 simulation':ab,ti OR 'economic analysis':ab,ti OR economic:ab,ti OR 'cost-effectiveness':ab,ti OR 540 202
'cost-uzytecznosé':ab,ti OR 'cost-minimization':ab,ti OR cea:ab,ti OR cua:ab,ti AND [embase]/lim

#1 'breast cancer'/exp AND [embase]/lim OR ('breast cancer':ab,ti AND [embase]/lim) 384 758

Data ostatniego wyszukiwania: 03 marca 2017 r.

Tabela 82. Strategia dodatkowego wyszukiwania polskich kosztow leczenia raka piersi, zasoby inter-
netu (wyszukiwarka google.com).

Liczba
wynikow

Zapytania (kwerendy)

#1 koszt analiza kosztow analiza ekonomiczna rak piersi 3*

Liczba wynikéw jest liczbg stron internetowych zawierajgcych potencjalnie dane kosztowe (strony wymagajace pogtebionego sprawdzenia)
Przeszukano trzy pierwsze strony z wynikami (tj. trzydziesci pierwszych wynikdw wyszukiwania).

Data ostatniego wyszukiwania: 03 marca 2017 r.

*Sprawdzone adresy stron www (data dostepu 03.03.2017 r.):
https://journals.viamedica.pl/nowotwory_journal_of_oncology/article/view/NJ0.2014.0004/33838
http://ingos.pl/public/userfiles/pdf/Ocena_strat_ekonomicznych_i_kosztow_%20leczenia_nowotworow_piersi_szyjki_macicy_i_jajnika_w
_Polsce.pdf

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/147/AW/147_AW_OT_4351_51_Perjeta_AE_2015.12.18.pdf

Tabela 83. Wyniki wyszukiwania polskich analiz kosztow leczenia raka piersi, BIP AOTMIT.

Liczba

Wskazanie wyszukiwane w BIP AOTMIT, w roku 2016 .,
wynikow

#1 Rak piersi 1*

* Nazwa produktu leczniczego Afinitor; http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4485-069-2016-zlc
(dostep online 03.03.2017 r.)
Data wyszukiwania: 03 marca 2017 r.




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

3.12. Zestawienie badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego oraz

obecnych programoéw lekowych leczenia zaawansowanego raka piersi

Tabela 84. Zestawienie badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego oraz obecnych programdéw lekowych leczenia

zaawansowanego raka piersi.

Etap programu

lekowego

Badania przy
kwalifikacji
do programu

Leczenie przerzutowego raka piersi

trastuzumabem do podawania dozyl-

nego albo lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing
(Zatacznik B.9. do MZ 26/04/2017)

a) badanie immunohistochemiczne

lub metodga hybrydyzacji in situ

(ISH) (ocena nadekspresji receptora

HER2, obecnosc¢ receptoréw ER i
PGR);

b) morfologia krwi z rozmazem;

c) poziom kreatyniny;
d) poziom AIAT;
e) poziom AspAT;

f)

stezenie bilirubiny;

g) USG jamy brzusznej;

h)

tomografii komputerowej (w zalez-

nosci od mozliwosci oceny wymia-
row zmian);

scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci
od oceny sytuacji klinicznej);

EKG, badanie ECHO lub MUGA
(scyntygrafia bramkowana serca);

k) konsultacja kardiologiczna.

RTG - klatki piersiowej lub badanie

Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem do podawania pod-
skérnego
(Zatacznik B.9. do MZ 26/04/2017)

a) badanie immunohistochemiczne lub
hybrydyzaciji in situ (ISH) (ocena na-
dekspresji HER2, stopien ekspresji re-
ceptorow ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej lub badanie to-
mografii komputerowej (w zaleznosci
od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian),

h) RTG klatki piersiowej lub badanie
tomografii komputerowej (w zalezno-
$ci od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian),

i) scyntygrafia kosc¢ca lub inne badanie
obrazowe (w zaleznosci od oceny kli-
nicznej),

i) EKG,

k) badanie ECHO lub MUGA (scyntygra-
fia bramkowana serca),

I) konsultacja kardiologiczna — wytacznie
u pacjentdw ze wspotistniejgcymi

Leczenie zaawansowanego raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i docetakselem
(zatacznik B.9. do MZ 26/04/2017)

1) badanie immunohistochemiczne i/lub
metodg hybrydyzacji in situ recepto-
rowego biatka HER2 lub amplifikacji
genu HER2);

2) morfologia krwi a rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie aktywnosci ALAT;

5) oznaczenie aktywnosci AspAT;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie stezenia fosfatazy zasa-
dowej:

8) oznaczenie stezenia sodu;

9) oznaczenie stezenia potasu;

10) oznaczenie stezenia wapnia;

11) RTG lub KT klatki piersiowej (wyko-
nane w ciggu ostatnich 4 tygodni) -
wybor rodzaju badania w zaleznosci
od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian;

12) USG lub KT jamy brzusznej (wykona-
ne w ciggu ostatnich 4 tygodni) - wy-
bor rodzaju badania w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiardéw zmian;

13) scyntygrafia kos$¢ca (w zaleznosci od
oceny sytuacji klinicznej); u chorych a




Etap programu
lekowego

Monitorowanie
programu

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Q.

Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem do podawania dozyl-
nego albo lapatynibem w skojarzeniu

z kapecytabing

(Zatacznik B.9. do MZ 26/04/2017)

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) poziom kreatyniny;
c) poziom AIAT;
d) poziom AspAT;
e) stezenie bilirubiny.

Badania przeprowadzane co trzy poda-
nia trastuzumabu:

a) USG jamy brzusznej;

b) RTG klatki piersiowej lub badanie
tomografii komputerowej (w zalez-
nosci od mozliwosci oceny wymia-
réw zmian);

c) badanie ECHO lub MUGA (scynty-
grafia bramkowana serca);

d) scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci
od oceny sytuacji klinicznej);

e) EKG.

Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem do podawania pod-
skérnego
(zatacznik B.9. do MZ 26/04/2017)

schorzeniami uktadu sercowo-

naczyniowego w wywiadzie,
m) test cigzowy (u kobiet w wieku

przedmenopauzalnym).

1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:

a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania
chemioterapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania
trastuzumabu w monoterapii lub w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy:

- morfologia krwi z rozmazem (w przy-
padku stosowania trastuzumabu w
skojarzeniu z paklitakselem podawa-
nym co 7 dni badanie nalezy wykona¢
réwniez przed kazdym podaniem cy-
tostatyku),

- poziom kreatyniny,

- poziom AIAT,

- poziom AspAT,

- stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz
co 3 miesigce:

a) USG jamy brzusznej lub badanie to-
mografii komputerowej 9w zaleznosci
od mozliwosci oceny wymiarow
zmian)

b) RTG klatki piersiowej lub badanie

Leczenie zaawansowanego raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i docetakselem
(Zatacznik B.9. do MZ 26/04/2017)

przerzutami do kosci - RTG zajetych
okolic lub RTG catego koséca;

14) EKG i ECHO serca, konsultacja kar-
diologiczna;

15) préba cigzowa (u kobiet z mozliwo-
Scig zajscia w cigze);

16) KT lub MRI mézgu (tylko gdy s3
wskazania kliniczne).

1) przed kazdym kolejnym cyklem che-
mioterapii (zgodnie z rytmem kolej-
nych cykli), a nastepnie nie rzadziej
niz co 3 miesigce w czasie wytgcznego
stosowania pertuzumabu i trastuzu-
mabu:

a) morfologia krwi a rozmazem;

b) oznaczenie stezenia kreatyniny;

c) oznaczanie aktywnosci AIAT;

d) oznaczenie aktywnosci AspAT;

e) oznaczenie stezenia bilirubiny.

f) oznaczenie stezenia sodu;

g) oznaczenie stezenia potasu;

h) oznaczenie stezenia wapnia;

2) co 3 miesigce: EKG, ECHO;

3) konsultacja kardiologiczna w zalezno-
$ci od wskazan klinicznych;

4) co 3 miesiace lub w przypadku wska-
zan klinicznych (wybdér metody w za-
leznosci od wyjsciowej metody obra-
zowej):

a) USG lub KT jamy brzusznej,

b) RTG lub KT klatki piersiowej;




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Etap programu
lekowego

Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem do podawania dozyl-

nego albo lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing
(Zzatacznik B.9. do MZ 26/04/2017)

Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem do podawania pod-
skérnego
(Zatacznik B.9. do MZ 26/04/2017)

Leczenie zaawansowanego raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i docetakselem
(Zatacznik B.9. do MZ 26/04/2017)

tomografii komputerowej (w zalezno-
$ci od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian),

c) scyntygrafia kos¢ca lub inne badanie
obrazowe (w zaleznosci od oceny kli-
nicznej),

5) nie nadziej niz co 6 miesiecy:
a) scyntygrafia koséca (w odniesieniu do
chorych a przerzutami do kosci).

Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene
odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz
szoéstym miesigcu leczenia i nastepnie
w przypadku wskazan klinicznych oraz
po zakoriczeniu leczenia (4-6 tygodni
od podania ostatniej dawki):

a) EKG,

b) ECHO lub MUGA (scyntygrafia bram-

kowana serca)




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

3.13. Wykaz lekow refundowanych w ramach hormonoterapii w leczeniu raka piersi

Tabela 85. Wykaz refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych: leki stosowane w hor-
monoterapii w leczeniu raka piersi, dostepne w aptece.

Kod EAN
Wysokosé Wysokosé
lub inny Cena Cena Yso. 0s¢ Zakres wskazan  Poziom YSOKOSC
limitu doptaty

Substancja  Nazwa, postac i kod odpo- hurtowa deta- Zakres wskazan pozarejestra- od- ¢wiadcze

czynna dawka leku, wiadajacy brutto liczna LELES objetych refundacja cyjnych obje- ptat- . .
niobiorcy
[zt]

Kwota
refunda-
cji NFZ
[z1]

kodowi [zt] [zt] wania tych refundacja nosci
EAN [=A]

Nowotwory ztodliwe - Rak piersi

Anastrozol ) .
ANastrozo- g ofish, tabl. 8szt. 00980 0 4536 4763 5679 55,43 w Il rzucie hormonoterapil - bez- 1,36 55,43
lum 2432 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
powl., 1 mg "
hormonoterapii
Anastrozol Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Anastrozo- - ro . tabl. 285zt 000908 g0 4752 4990 5906 55,43 w i rzucie hormonoterapil - bez- 3,63 55,43
lum 2162 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
powl., 1 mg "
hormonoterapii
Anastrozol Nowotwory ztodliwe - Rak piersi
Anastrozo- - ro o tabl. 8szt. 0PI 430 age0 51,03 60,19 55,43 w Il rzucie hormonoterapi; - bez- 4,76 55,43
lum 1529 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
powl., 1 mg "
hormonoterapii
Anastrozol Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Anastrozo- 1o tabl, 28sat. 01 430 4104 4309 5225 52,25 LR TS - bez- 0,00 52,25
lum 1242 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
powl., 1 mg .
hormonoterapii
Anastrozol o0 .
ANastrozo- o fac, tabl. 28tabl. 000999078 4350 5010 5261 61,77 55,43 Nowotwory zlosliwe - Rak piersi - bez- 6,34 55,43
lum 6497 w Il rzucie hormonoterapii ptatny
powl., 1 mg
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Anastrozo- Ansyn, tabl 28 s2t. (4 590999063 w Il rzucie hormonoterapii; bez-
PA ) blist.po 7 132.0 59,08 62,03 71,20 55,43 . P N - 15,77 55,43
lum powl., 1 mg it 5511 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
’ hormonoterapii
Nowotwory ztodliwe - Rak piersi
Apo-Nastrol, .
Anastrozo- tabl. powl., 1 28 szt 590999080 132.0 5886 61,80 70,96 55,43 w Il rzucie hor'mo'noterapu', . bez
lum m 2050 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
g hormonoterapii
Anastrozo-  Arimidex, tabl. 255" 2 5o0009075 1320 82,62 86,75 95,91 55,43 e e Sl - bez-

blist.po w Il rzucie hormonoterapii;




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

LCLILZ2) Wysokos¢ Wysokos¢
Zawar- lub inny Cena Cena I\:mitu Zakres wskazarn  Poziom d‘c/) o Kwota
Substancja  Nazwa, postac i tosé kod odpo- hurtowa deta- ) Zakres wskazan pozarejestra- od- . .p v refunda-
. ) finanso- ) . N X Swiadcze- "
czynna dawka leku, [T ELCH wiadajacy brutto liczna i objetych refundacja cyjnych obje- ptat- . .. cji NFZ
. X wania . . niobiorcy
WELIES kodowi [z4] [z1] tych refundacja nosci [z1]
[z1] [z1]
EAN
lum powl., 1 mg 14 szt.) 6711 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
hormonoterapii
28 s2t. (1 Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Anastrozo- Atrozol, tabl. p0j.p0 28 590999109 132.0 50,11 52,62 6178 5543 w |l rzucie hor.mo.noterapnl; : bez- 6,35 5543
lum powl., 1 mg st 0029 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
’ hormonoterapii
28 tabl. Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Anastrozo- Egistrozol, tabl. .(2 590999008 132.0 52,54 55,17 64,33 55,43 w Il rzucie hor‘mo‘noterapu.; ) bez- 8,90 55,43
lum powl., 1 mg blist.po 2148 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
14 szt.) hormonoterapii
Exemesta- Etadron, tabl. 30 szt 590999079 132.0 64,58 67,81 77,30 59,39 Nowotwor}/ ztosliwe; Rak p|?r5| w ) bez- 17,01 59,39
num powl., 25 mg 8094 Il rzucie hormonoterapii ptatny
Exemesta- Glandex, tabl. 30 szt 590999081 132.0 75,60 79,38 88,87 59,39 Nowotwory ztosliwe; Rak p|?r5| w _ bez- 29,48 59,39
num powl., 25 mg 2202 Il rzucie hormonoterapii ptatny
Exemesta- Symex, tabl. 30 szt 590999085 132.0 63,72 66,01 76,40 59,39 NowotworY ztodliwe - Rak p|.<.ar5| ) bez- 17,01 59,39
num powl., 25 mg 3090 w Il rzucie hormonoterapii ptatny

Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i
rak trzonu macicy; Nowotwory
ztosdliwe - Rak prostaty; Zahamo-

. Reseligo, im- . L. K
Gosereli- 1-nt w amp.- 152t 0099915 590 16595 17425 191,11 191,11 wanie czynnoSci przysadki u - ryczatt 3,20 187,91
num strz. 3.6 m 6197 pacjentek w wieku ponizej 40
., 3,6mg roku zycia, w przygotowaniu do
kontrolowanej hiperstymulacji
jajnikéw — refundacja do 3 cykli
obnizenie
o0 L d 6b
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i zp:)opze oli:a?\?:m
rak trzonu macicy; Nowotwory zabuFr)zeﬁ refe-
Zoladex. im- ztosliwe - Rak prostaty; Zahamo- rengj| sekpsual—
Gosereli- | tpodskor-  TaMP- 590999008 00 5300 24381 260,67 191,11 wanie czynnosci przysadki u nychwprzy-  ryczatt 72,76 187,91
num ny, 3,6 mg strz. 2315 pacjentek w wieku ponizej 40 padku braku

roku zycia, w przygotowaniu do
kontrolowanej hiperstymulacji
jajnikdéw — refundacja do 3 cykli

skutecznosci lub
przeciwwskazan
do stosowania
cyproteronu




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
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Kod EAN > o
Zawar- lub inny Cena Cena WYso'kosc Zakres wskazan LTS
limitu doptaty

Substancja  Nazwa, postac i tosc kod odpo- hurtowa deta- Zakres wskazan pozarejestra- ¢wiadcze

niobiorcy

[1]

Kwota
refunda-
cji NFZ
[2t]

fi -
czynna dawka leku, [T ELCH wiadajacy brutto liczna fhanso objetych refundacja cyjnych obje-

wania

[z]

wania kodowi [z1] [zt]
EAN

tych refundacja

Nowotwory ztosliwe - Rak piersi

el e 305, 0009910600 472 49,90 59,39 59,39 w Il rzucie hormonoterapii; = bez- 0,00 59,39
powl., 2,5 mg 0718 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
hormonoterapii
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Letrozolum  C1arzole, tabl. 305t 00099079 440 5076 5330 62,79 59,39 w Il rzucie hormonoterapii; - bez- 3,40 59,39
powl., 2,5 mg 9923 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
hormonoterapii
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
letrozolum ~ Cerzele tabl g oy 90999123 0 5076 5330 62,79 59,39 DAL e CIS T, - bez- 3,40 59,39
powl., 2,5 mg 1705 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
hormonoterapii
3052t (3 Nowotwory ztodliwe - Rak piersi
letrozolum  Coruil tabl. blistpo  ~009907L 4350 5600 5880 68,29 59,39 w Il rzucie hormonoterapii; - bez- 8,90 59,39
powl., 2,5 mg 10s7t) 0201 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
’ hormonoterapii
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
e T 305, 000999106 10 sa00 56,70 66,19 59,39 w Il rzucie hormonoterapii; = bez- 6,80 59,39
powl., 2,5 mg 1111 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
hormonoterapii
Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w
Letrozole 590999090 Il rzucie hormonoterapii; Wcze- bez-
Letrozolum Apotex, tabl. 30 szt. 132.0 52,49 55,11 64,60 59,39 L p ! - 5,21 59,39
8608 sny rak piersi w | rzucie hormo- ptatny
powl., 2,5 mg "
noterapii
Letrozole o0 o
Letrozolum  Bluefish, tabl. 305, 000999079 a0 4ge0 51,03 60,52 59,39 Nowotwory zfosliwe - Rak piersi - bez- 1,13 59,39
4683 w Il rzucie hormonoterapii ptatny
powl., 2,5 mg
Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w
Letrozolum Lortanda, tabl. 30 szt. 590999103 132.0 50,22 52,73 62,22 59,39 Il rzucie h.orn.wonotera.pn, Wcze- ) bez-
powl., 2,5 mg 9158 sny rak piersi w | rzucie hormo- ptatny
noterapii
Symletrol, tabl. 590999095 Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w bez-
Letrozolum pOWl., 2,5 mg 30 szt. 6395 132.0 47,41 49,78 59,27 59,27 Il rzucie hormonoterapii; Wcze- - p{atny

sny rak piersi w | rzucie hormo-




Substancja
czynna

Leuprore-
linum

Medroxy-
progeste-
ronum

Megestroli
acetas

Megestroli
acetas

Megestroli
acetas

Megestroli
acetas

Tamoxife-
num

Tamoxife-
num

Nazwa, postac i

dawka leku,

Lucrin Depot,
mikrosfery do
sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwan,
11,25mg

Depo-Provera,

zawiesina do

wstrzykiwan,
150 mg/ml

Cachexan,
zawiesina
doustna, 40 ml

Megace, zawie-
sina doustna,
40 mg/ml

Megalia, zawie-
sina doustna,
40 mg/ml

Megastril,
zawiesina
doustna, 40
mg/ml

Nolvadex D,
tabl. powl., 20
mg

Tamoxifen
Sandoz, tabl.

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Zawar-
tosé
[T ELCH
WELIE]

1 zest.

1 fiol.po
3,3ml

240 ml

240 ml

240 ml

1 but.po
240 ml

30 szt.

30 szt. (3
blist.po

Kod EAN
lub inny
kod odpo-
wiadajacy
kodowi
EAN

590999041
8015

590999023
6510

590999061
4608

590999043
7627

590999105
4519

590999089
5977

590999012
7412

590999033
1017

Grupa

limi-
towa

129.0

127.2,

128.0

128.0

128.0

128.0

130.0

130.0

815,70

10,96

117,72

122,04

122,04

117,70

15,24

9,83

Cena

hurtowa

brutto
[2t]

856,49

11,51

123,61

128,14

128,14

123,59

16,00

10,32

Cena
deta-
liczna

1]

882,99

15,31

138,29

142,82

142,82

138,28

19,58

13,91

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

[z]

614,28

15,31

138,29

138,29

138,29

138,28

14,03

13,91

Zakres wskazan
objetych refundacja

noterapii

Nowotwory ztodliwe - Rak piersi i
rak trzonu macicy; Nowotwory
ztosliwe - Rak prostaty

Nowotwory ztosliwe - Rak piersi

i rak trzonu macicy

Nowotwory ztosliwe

Nowotwory ztosliwe

Nowotwory ztosliwe

Nowotwory ztosliwe

Nowotwory ztosliwe

Nowotwory ztosliwe

Zakres wskazan
pozarejestra-
cyjnych obje-

tych refundacja

obnizenie
popedu u oséb
z rozpoznaniem
zaburzen prefe-
rencji seksual-
nych w przy-
padku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan
do stosowania
cyproteronu

Poziom
od-
ptat-
nosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

bez-
ptatny

bez-
ptatny

Wysokos¢
doptaty
Swiadcze-
niobiorcy

[1]

278,31

3,20

6,40

10,93

10,93

6,40

Kwota
refunda-
cji NFZ
[2t]

604,68

12,11

131,89

131,89

131,89

131,88




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

LCLILZ2) Wysokos¢ Wysokos¢
Zawar- lub inny Cena Cena I\:mitu Zakres wskazarn  Poziom d‘c/) o Kwota
Substancja  Nazwa, postac i tosé kod odpo- hurtowa deta- ) Zakres wskazan pozarejestra- od- . .p o refunda-
. ) finanso- ) . N X Swiadcze- "
czynna dawka leku, [T ELCH wiadajacy brutto liczna i objetych refundacja cyjnych obje- ptat- . .. cji NFZ
. X wania . . niobiorcy
WELIES kodowi [z4] [z1] tych refundacja nosci [z1]
[zt] [t]
EAN
powl., 20 mg 10 szt.)
Tamoxife- Tamoxifen- 590999077 bez-
EGIS, tabl., 20 30 szt. 130.0 9,94 10,44 14,03 14,03 Nowotwory ztosliwe - 0,00 14,03
num 5316 ptatny
mg
Tamoxife-  _lamoxifen- 590999072 bez-
Ebewe 20, tabl., 30 szt. 130.0 9,94 10,44 14,03 14,03 Nowotwory ztosliwe - 0,00 14,03
num 20 mg 2419 ptatny

Tabela sporzgdzona na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017)

Oznaczenie grup limitowych:

127.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - progestogeny - medroksyprogesteron do podawania pozajelitowego;
128.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - progestogeny - megestrol do podawania doustnego - postacie ptynne;
129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropineg;

130.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - antyestrogeny — tamoksyfen;

132.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inhibitory enzyméw - doustne inhibitory aromatazy.

Tabela 86. Wykaz refundowanych lekéw, srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych: leki stosowane w ra-
mach chemioterapii.

Wvsokosé Wvsokosé
Cena ysokosé ysokoséé

. Oznaczenie zatacznika
.. Urzedowa limitu L . doptaty
Grupa limi- hurtowa ) zawierajacego zakres Poziom . .
cena zbytu finanso- A - Swiadcze-
towa brutto wskazan objetych odptatnosci .
[zt] niobiorcy
[2t]

[z1] w[az?]la refundacja (wg ICD-10)

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-
jacy kodowi EAN

Substancja Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ opakowa-

czynna leku, nia

Faslodex, roztwor do 2 amp.-strz.po 5 ml + 1019.0,
Fulvestrant 2 wath, 250 me/s ml 2 oty 2 Syetiost 5909990768875 . S 2 700,00 2 835,00 2 835,00 c.27. bezpfatny 0
Ve e Ee, el e, 2D 30 szt. 5909990127412 1036.0, 15,24 16,00 16,00 C.52. bezptatny 0
mg Tamoxifen
Tamoksyfen ~ |2moxifen-EGIS, tabl., 20 30szt. (3blistpo 10 5q59990775316 1036.0, 9,94 10,44 10,44 c.52. bezptatny
mg szt.) Tamoxifen

Tabela sporzgdzona na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017)



Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
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3.14. Lekirefundowane w ramach hormonoterapii: liczba opakowan zrefundowanych w okresie 02.2016-01.2017

Tabela 87. Leki refundowane w ramach hormonoterapii: liczba opakowan zrefundowanych w okresie 02.2016-01.2017, leki dostepne w aptece.

LCLI A TR Liczba opakowan zrefundowanych

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku, Zawartosc opakowania odpowiadajgcy kodowi w okresie: 02.2016 - 01.2017
EAN
Anastrozol Anastrozol Bluefish, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 5909990802432 2 678,00
Anastrozol Anastrozol Teva, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 5909990082162 12 314,00
Anastrozol Anastrozol Teva, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 5909991251529 93,00
Anastrozol Anastrozol Teva, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 5909991291242 0,00
Anastrozol Anastrozol medac, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 5909990786497 15611,00
Anastrozol Ansyn, tabl. powl., 1 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990635511 4 695,00
Anastrozol Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 5909990802050 14 014,00
Anastrozol Arimidex, tabl. powl., 1 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990756711 20 452,00
Anastrozol Atrozol, tabl. powl., 1 mg 28 szt. (1 poj.po 28 szt.) 5909991090029 34 421,00
Anastrozol Egistrozol, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990082148 84 601,00
Eksemestan Etadron, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 5909990798094 2 055,00
Eksemestan Glandex, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 5909990812202 2 604,00
Eksemestan Symex, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 5909990853090 7 117,00
Letrozol Aromek, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909991060718 36 496,00
Letrozol Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909990799923 35 037,00
Letrozol Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909991231705 387,00
Letrozol Etruzil, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990710201 76 965,00

Letrozol Lametta, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909991061111 46 385,00
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Kod EAN lub inny kod
Zawartosc opakowania odpowiadajacy kodowi
EAN

Liczba opakowan zrefundowanych
w okresie: 02.2016 - 01.2017

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku,

Letrozol Letrozole Apotex, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909990908608 24 724,00
Letrozol Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909990794683 1592,00
Letrozol Lortanda, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909991039158 245,00
Letrozol Symletrol, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909990956395 335,33
Tamoksyfen Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990127412 36 374,00
Tamoksyfen Tamoxifen Sandoz, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990331017 25 479,00
Tamoksyfen Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 30 szt. 5909990775316 279 728,00
Tamoksyfen Tamoxifen-Ebewe 20, tabl., 20 mg 30 szt. 5909990722419 95 647,00

Tabela sporzadzona na podstawie komunikatéw Narodowego Funduszu Zdrowia (zobacz Tabela 89, str. 3.)

Tabela 88. Leki refundowane w ramach hormonoterapii: liczba opakowarn zrefundowanych w okresie 02.2016-01.2017, leki stosowane w ramach chemiote-
rapii.

Liczba opakowan zrefun-
dowanych w okresie:
02.2016 - 01.2017

Kod EAN lub inny kod odpowia-

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku, Zawartosc opakowania

dajacy kodowi EAN

Fulvestrant Faslodex, roztwér do wstrzykiwan, 250 mg/5 ml 2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igty z syst.ost. 5909990768875 13 726,11
Tamoksyfen Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990127412 0,00
Tamoksyfen Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990775316 1942,47

Tabela sporzadzona na podstawie komunikatéw Narodowego Funduszu Zdrowia (zobacz Tabela 89, str. 3.)




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
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3.15. Adresy stron internetowych z dostepem online do danych NFZ in-
formujacych o liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych
oraz kwocie refundacji lekow w Polsce

Tabela 89. Adresy stron internetowych z dostepem online do danych NFZ informujqcych o liczbie zre-
fundowanych opakowan jednostkowych oraz kwocie refundacji lekdw w Polsce.

Miesigc oraz rok ktérego Adres strony internetowej z dostepem do danych NFZ
dotyczg dane NFZ (data dostepu 25.04.217)
02.2016 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6864.html
03.2016 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6881.html
04.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6890.html
05.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6909.html
06.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6918.html
07.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6933.html
08.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6938.html
09.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6943.html
10.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6958.html
11.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6972.html
12.2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6981.html

01.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6988.html
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3.16. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 90. Walidacja wewnetrzna modelu — testowanie scenariuszy.

Potwierdzenie

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wynik / brak potwierdzenia ocze-
kiwanego wyniku

Parametry zwigzane z kosztami i zuzyciem zasobéw

Koszty z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentki
sg wyzsze od kosztow z perspektywy samego tylko ptatnika
publicznego (tabela ,Costs breakdown” w arkuszu ,,Results

CEA”).

Zmiana perspektywy analizy Opcje wyboru perspektywy w arkuszu ,,Results CEA” Potwierdzono

Wszystkie parametry kosztowe Koszt catkowity w obu ramionach réwny 0.

Koszty z arkuszu ,,Costs” =0 Potwierdzono

réwne 0 Brak zmian w wynikach zdrowotnych.
- . - Zmniejszenie kosztow leczenia terapig skojarzong palbocy- .
Zmniejszenie ceny palbociclib_packcost =0 . . . X Potwierdzono
klib+letrozol. Brak zmian w pozostatych kategoriach kosztéw.
. . palbociclib_packcost Zmniejszenie kosztow leczenia terapig skojarzong palbocy- .
Zwiek , P
wigkszenie ceny = cena z analizy podstawowej x 2 klib+letrozol. Brak zmian w pozostatych kategoriach kosztow. otwierdzono

Parametry zwigzane z uzytecznoscia
Wszystkie uzytecznosci réwne 0 arkusz ,Uzytecznos$c¢”: F21, F23, F27,F29=0 Wyniki w postaci QALY réwne 0. Potwierdzono

Wszystkie uzytecznosci réwne 1 arkusz ,Uzytecznos¢”: F21, F23, F27,F29 =1 Uzyskane QALY réwne LYG (lata zycia) (w arkuszu ,Results CEA”) Potwierdzono

Uzytecznosci w stanach zwigza-
nych z nawrotem réwne 0, pozo- arkusz ,,Uzytecznos¢”: F21, F23 =1; F27,F29=0
state uzytecznosci =1

Uzyskane QALY réwne liczbie lat zycia bez progresji

Potwierd
(w arkuszu ,Results CEA”) otwierdzono

Parametry zwigzane ze skutecznoscia

Brak résnic w PES Arkusz: ,,Survival data”, Brak rdznic wynikach zdrowotnych ,lata zycia bez progres;ji” Potwierdzono
’ komérki: E44, E46, E48,E52 =1 pomiedzy interwencjg i komparatorami.
Arkusz: ,Survival data”, Brak réznic wynikach zdrowotnych , lata zycia” pomiedzy inter-

Brak réznic w OS. Potwierdzono

komorki: 144, 146, 148, 152 = 1 wencja i komparatorami.
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Potwierdzenie

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wynik / brak potwierdzenia ocze-
kiwanego wyniku

Zwiekszenie hazardu wzglednego Zwiekszenie QALY i liczby lat zycia bez progresji dla komparato-

(HR) dla przezycia bez progresji Arkusz: ,,Survival data”, row, brak zmian QALY i liczba lat zycia bez progresji dla inter- Potwierdzono
(PFS) komorki: E44, E46, E48, E52 =2 wengji. Liczba lat zycia bez zmian (dla interwenc;ji i komparato-
row).
Zwiekszenie QALY i liczby lat zycia dla komparatoréw,
Zwiekszenie hazardu wzglednego Arkusz: ,Survival data”, brak zmian QALY i liczby lat zycia dla interwencji. Potwierdzono
(HR) dla przezycia catkowitego (OS) komorki: 144, 146, 148, 152 = 2 Liczba lat zycia bez progresji bez zmian (dla interwencji i kompa-

ratorow).

Arkusz: ,Survival data”,
Brak réznic w PFS i OS. komorki: E44, E46, E48,E52 = 1;
144, 146, 148, 152 = 1

Brak réznic wynikach zdrowotnych ,lata zycia” oraz ,lata zycia .
. . o . Potwierdzono
bez progresji” pomiedzy interwencja i komparatorami.
Arkusz: ,,Survival data”,
Brak rdéznic w PFS i OS. komérki: E44, E46, E48, E52 = 1; 144, 146, 148,152 = 1 Brak rdznic wynikach zdrowotnych QALY, ,lata zycia” oraz ,lata
Wszystkie uzytecznosci réwne 1. arkusz ,,Uzytecznos¢”: zycia bez progresji” pomiedzy interwencja i komparatorami.
komérki: F21, F23, F27, F29 = 1

Potwierdzono

Parametry zwigzane z dyskontowaniem

Woyzsze koszty w obu ramionach w poréwnaniu z analizg pod-

. . Potwierdzono
stawowag. Brak zmian w wynikach zdrowotnych. wierdz

Brak dyskontowania kosztéw discountRateCosts = 0
Wyzsze wyniki w obu ramionach w poréwnaniu z analiza pod-

. Potwierdzono
stawowag. Brak zmian w kosztach.

Brak dyskontowania wynikéw discountRateOutcomes =0

Zwiekszenie stopy dyskontowania . Nizsze koszt obu ramionach oréwnaniu z anali odsta- .
wigkszen! Py dy want discountRateCosts = 10% 1252 Zty W obu : W porownaniu z 23 p Potwierdzono

kosztow wowa. Brak zmian w wynikach zdrowotnych.

Zwiekszenie stopy dyskontowania Nizsze wyniki w obu ramionach w poréwnaniu z analizg podsta-
& Py dy discountRateOutcomes = 10% ¥ P ap

oo . Potwierdzono
wynikéw wowa. Brak zmian w kosztach.

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

Arkusz ,,Results CEA”, Koszty i wyniki w obu ramionach nie wyzsze niz w analizie pod-

. . o, . Potwierdzono
opcja wyboru ,, Time horizon stawowej.

Skrécenie horyzontu analizy




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

estimo ER(+), HER2(-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

3.17. Spis tabel
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3.18. Spis wykresow

Wykres 1. Schemat modelu przebiegu Zycia chorej na zaawansowanego hormonozaleznego raka
6 L= 2 N 30

Wykres 2. Schemat wyznaczania prawdopodobieristw przebywania pacjentki w danym stanie modelu,
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