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Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci rybocyklibu (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

(IA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii | linii u kobiet:

® PO menopauzie,

e 7 uogolnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,

e z obecnoscig receptoréow estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PR), tj. z hormonowrazliwym rakiem
piersi (HR+),

e z brakiem nadekspres;ji receptora HER2 (human epidermal growth factor receptor 2),

e z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej i analizg problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (RBC + |A) oraz

opcjonalnych sposobow leczenia.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig kobiety po menopauzie z uogdlnionym rakiem piersi, lub
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania, z udokumentowang obecnoscig receptoréw estrogenowych
i/lub progesteronowych (ER+/PR+), z brakiem nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu HER2 oraz z

brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi

Rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy poréwnano z nastepujgcymi komparatorami:

o tamoksyfenem (TMX)
e inhibitorem aromatazy (IA) — przy czym jako przedstawiciela tej grupy wybrano LTR, jako komparatora w
badaniu RCT dla RBC — MONALEESA-2. Wyniki dla poréwnania z pozostatymi lekami z grupy IA, tj. ANS i

EXE, przedstawiono w charakterze uzupetniajgcym w Aneksie.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktoéry dostosowano do warunkéw polskich. Dostosowany model
jest modelem typu partitioned survival model umozliwiajacym $ledzenie rozwoju choroby w maksymalnie
40-letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z dozywotnim horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu
miesiecznego. W ramach dostosowania modelu wprowadzono polskie dane kosztowe, dane o zuzyciu zasobow
oraz zmodyfikowano model w celu uwzglednienia polskiej praktyki klinicznej w zakresie stosowanych interwenciji,

w szczegoélnosci zmodyfikowano rozkiad interwencji stosowanych w kolejnych liniach terapii.

Dane dotyczgce skutecznosci terapii oraz charakterystyk poczatkowych pacjentéw zaczerpnieto z badan

odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego
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obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2017
roku oraz zarzadzeh Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Dane dotyczgce uzytecznosci stanow

zdrowia uwzgledniono na podstawie wynikéw badania MONALEESA-2 oraz dostepnych danych literaturowych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentdw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci
wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zakres prezentowanych rezultatdw obliczen obejmuje:
oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podzialem na kategorie),
inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznoéci (ICUR) i kosztéw-efektywnosci (ICER/LY), wspotczynniki
kosztéw-uzytecznosci (CUR) i kosztow-efektywnosci (CER/LY) oraz ceny progowe dla RBC. Wyniki ekonomiczne
dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalno$ci przyjeto na poziomie 134 514 zt,

zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano

za pomoca probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki
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Whioski koncowe
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1.1.

Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci rybocyklibu (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy (IA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii | linii u kobiet:
e pO menopauzie,
e Zz uogoblnionym Ilub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,
e z obecnodciag receptorbw  estrogenowych (ER) Ilub  progesteronowych (PR),
tj. z hormonowrazliwym rakiem piersi (HR+),
e z brakiem nadekspresiji receptora HER2 (human epidermal growth factor receptor 2),

e z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Kobiety po menopauzie z uogdlnionym rakiem piersi lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania, z udokumentowang obecnoscig receptoréw estrogenowych i/lub progesteronowych
(ER+/PR+), z brakiem nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu HER2 oraz z brakiem
wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi. Definicje populaciji
docelowej w analizie przyjeto zgodnie z projektem programu lekowego umozliwiajgcym zastosowanie
Kisqali® [1].

Interwencja

Rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy stosowane w zarejestrowanym schemacie i

dawkowaniu.

Komparatory

e Monoterapia tamoksyfenem stosowana w zarejestrowanym schemacie i dawkowaniu.
e Monoterapia inhibitorem aromatazy (lA) stosowana w zarejestrowanym schemacie

i dawkowaniu.
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1.2.

Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

e inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),

e inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspolczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspolczynniki kosztow-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka, breast cancer, ICD-10: C50) to ztosliwy nowotwdr ztosliwy majgcy swoje zrédio w

nabtonku przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. [2]

Obecnos¢ lub brak receptorow estrogenowych (ER+/ER-) i/lub progesteronowych (PR+/PR-), jak
rébwniez biatka bedgcego markerem proliferacji (KI67+/KI67-), a ponadto nadekspresja/brak
nadekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2: HER2+/HER2- (nalezgcego
do rodziny EGFR, ang. Epidermal growth factor receptor) stanowi podstawe molekularnej klasyfikacji
raka piersi. W zaleznosci od hormonowrazliwosci wyréznia sie nastepujgce podtypy molekularne raka
piersi:
e rak piersi hormonowrazliwy (HR+):
o luminalny A,
o luminalny B,
- bez obecnosci nadekspresiji HER2 (HER2-),
-z obecnoscig nadekspresji HER2 (HER2+),
e rak piersi hormononiewrazliwy (HR-):
o HER2+ nie ,luminalny”,

o typu bazalnego, “potréjnie ujemny” (ang. basal-like). [2]

Szczegolowa charakterystyka molekularna  wymienionych podtypdw raka piersi zostata

zaprezentowana ponizej (Tabela 1). [2]

Tabela 1.
Podtypy molekularne raka piersi z uwzglednieniem ich statusu immunohistochemicznego, rokowania i czestosci
wystepowania [2]

Podtyp molekularny HR HER2 K67 Rokowanie C2qstosé
wystepowania
Luminalny A + - - Dobre 23,7%
HER2- + - + Srednie 38,8%

Luminalny B
HER2+ + + + Zte 14%
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HER2+ nie ,,luminalny” - + ND Zte 11,2%
Typu bazalnego, “potréjnie ujemny” (ang. i} } ND Zle 12 39
basal-like)® =70

ND — nie dotyczy. Kolorem niebieskim oznaczono populacje docelowg analiz.
a) Obecnos¢/ekspresja markeréw bazalnych: markery bazalne (+) w tym m.in. keratyny 5, 6, 14, 17 oraz EGFR.

Rak piersi niepoddany leczeniu nieuchronnie doprowadza do zgonu. Szybkos¢ rozrostu
nowotworowego jest uzalezniona od cech biologicznych jakie wykazuje dany rak piersi. Moze on
rozrasta¢ sie powoli, rozwija¢ sie miejscowo oraz doprowadza¢ do zniszczenia gruczotu, wystgpienia
owrzodzenh czy tez martwicy. W sytuacji wystgpienia zakazenia lub duzego/masywnego krwawienia
moze dochodzi¢ do szybkiego zgonu. Natomiast w sytuacji, gdy chora zyje dtuzej, wystepujg u niej
przerzuty odlegte. [2]

Rokowanie w raku piersi zalezy gtéwnie od momentu wykrycia nowotworu, jak rowniez jego typu oraz
stopnia zaawansowania. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce ksztattuje sie na poziomie 74%,
przy czym najnizsze odsetki 5-letnich przezy¢ odnotowuje sie dla stadium zaawansowania/uogélnienia
nowotworu (stopien Il i IV, odpowiednio 25% i <5%). [2]

Hormonowrazliwe podtypy raka piersi (HR+, czyli ER+ i/lub PR+), maja lepsze rokowanie w
poréwnaniu z niehormonowrazliwymi (HR-) podtypami raka piersi. Rak luminalny A ma dobre
rokowanie, luminalny B HER2- ma srednie rokowanie, a raki piersi HR- oraz luminalny B HER2+
charakteryzujg sie bardzo ztym rokowaniem. Raki luminalne ogétem dobrze odpowiadajg na leczenie

hormonalne, natomiast gorzej na konwencjonalng chemioterapie. [2]

I'i Il linia terapii hormonowrazliwego (HR+) raka piersi kobiet w okresie pomenopauzalnym obejmuje:
e hormonoterapie (HTH),
e terapie celowana,

e immunoterapie. [2]

W stadium uogdlnienia choroby — rak piersi HR+, nowotwér o wolnej dynamice choroby, z dtugim
czasem wolnym od progresji, z obecnymi przerzutami w tkankach miekkich, kosécu czy narzadach
migzszowych leczony jest w pierwszym rzucie HTH. HTH obejmuje nastepujgce grupy lekow:

e antyestrogeny,

¢ inhibitory aromatazy (IA),

e progestageny,

e androgeny, glukokortykosteroidy lub estrogeny. [2]

Lekiem z wyboru w terapii zaawansowanego HR+ kobiet po menopauzie jest tamoksyfen lub jeden z
1A:

o tamoksyfen (TMX) bedacy antagonistg receptoréow estrogenowych (antagonizm receptoréw
estrogenowych w komérkach raka piersi) wykazuje czesciowe dziatanie agonistyczne (agonizm

receptorow estrogenowych ukfadu kostnego i regulujgcych gospodarke lipidowg), ktére u kobiet w
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okresie pomenopauzalnym zapobiega obnizeniu gestosci mineralnej kosci. Doktadniej, tamoksyfen
dziata jako wybidorczy modulator receptora estrogenowego (SERM, ang. selective estrogen
receptor modulator) wykazujgc zrdéznicowane dziatanie agonistyczne lub antagonistyczne w

zaleznosci od tkanki docelowej,

e |A wykazujg dziatanie hamujgce aktywno$é aromatazy, bedacej enzymem odpowiedzialnym za
pozajajnikowg synteze estrogenéw u kobiet w wieku pomenopauzalnym. Leki tej grupy nie
wykazujg agonistycznego efektu estrogenopodobnego tamoksyfenu, a ponadto nie wykazujg w

stosunku do niego krzyzowej opornosci. [2]

Inng opcja leczenia w okresie pomenopauzalnym pacjentek z zaawansowanym HR+ bez ekspresiji
receptora HER2- jest zastosowanie inhibitora kinaz zaleznych od cyklin CDK4/6 (rybocyklibu,
palbocyklibu) w skojarzeniu z IA (np. letrozolem). W raku piersi ER+ bardzo czesto wystepuje
aktywacja osi CDK4/CDKG6/E2F, a jednym z mechanizméw dziatania terapii hormonalnych jest
supresja aktywnosci kinaz CDK4 i CDK®6, ktéra stanowi wazny cel dziatania nowych lekéw. Rybocyklib
(produkt leczniczy Kisqali®) jest nowym celowanym lekiem, selektywnie hamujgcym kinazy CDK4 i

CDKB®6 obecne w wielu szlakach sygnalizacyjnych prowadzgcych do proliferacji komaérki. [2]

Interwencja oceniana

Rybocyklib nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, inhibitorow kinazy proteinowej (kod
ATC:L 01 XE 42). [2]

Rybocyklib (produkt leczniczy Kisqali) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest wskazany do
stosowania w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na miejscowo zaawansowanego lub
uogdlnionego raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych (hormone receptor positive, HR),
bez nadekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 jako leczenie hormonalne
pierwszego rzutu. [2]

Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz dziennie przez
21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni.
Leczenie nalezy kontynuowac tak diugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne z leczenia lub do

wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. [2]

Produkt Kisgali nalezy stosowaé w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem
aromatazy. Inhibitor aromatazy nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty
28-dniowy cykl. [2]

Rybocyklib (produkt leczniczy Kisqali®, podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited.)
otrzymat w dniu 22 sierpnia 2017 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii
Europejskiej. [2]

Rybocyklib nie jest obecnie refundowany w Polsce. [2]
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Komparatory

1.4.1. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez RBC skojarzony z IA
(RBC + 1A). Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie

zastgpiony przez oceniang technologie. [2]

Zgodnie z polskimi i europejskimi wytycznymi praktyki klinicznej w populacji docelowej nalezy
zastosowa¢ hormonoterapie z wykorzystaniem tamoksyfenu lub jednego z preparatéw z grupy IA.
Wszystkie preparaty zostaty dopuszczone do stosowania w Polsce w | linii leczenia
hormonowrazliwego raka w piersi w stadium zaawansowanym lub uogdlnionym, przy czym refundacijg
w Polsce objety jest wytgcznie TMX, podczas gdy IA mogg by¢ leczone pacjentki w zaawansowanym
stadium choroby dopiero po nieskutecznosci TMX. Z drugiej jednak strony w badaniach klinicznych z
randomizacjg wykazano, ze |A sg lekami skuteczniejszymi niz TMX. Wobec powyzszego nie mozna
wykluczy¢, ze pomimo ograniczeh refundacyjnych czesé pacjentek stosuje preparaty z grupy jako

terapie | linii, finansujac leczenie z wtasnych srodkéw lub omijajgc ograniczenia refundacyjne. [2]

Dane NFZ dotyczgce catkowitego zuzycia lekéw (ij. niezaleznie od stadium choroby i linii leczenia)
wskazujg, ze TMX stanowit 50% wszystkich preparatow antyestrogenowych, natomiast pozostate 50%
przypadto na IA, sposréd ktérych najczesciej wybierany byt LETR. Z kolei w badaniu ankietowym
ONCOtraksM, stwierdzono, ze w | linii leczenia systemowego TMX oraz |IA stosowane byty tgcznie u

wiekszosci pacjentek (84%). [2]
Wobec powyzszego komparatorami w analizach HTA powinny by¢ IA oraz TMX. [2]

Pozostate terapie wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej do zastosowania w omawianym
wskazaniu nie spetniajg kryteriow komparatora. Palbocyklib oraz ewerolimus nie sg refundowane u
pacjentek z rakiem piersi. Chemioterapia, zgodnie z wytycznymi, zalecana jest jedynie w wyjatkowych
przypadkach (masywne/objawowe przerzuty do narzadéw trzewnych), natomiast chemioterapia w
skojarzeniu z HTH nie jest w ogole zalecana. Z kolei fulwestrant zarejestrowany zostat dopiero
niedawno do stosowania w ramach | linii terapii antyestrogenowej, przez co nie stanowi aktualnej
praktyki klinicznej, a ponadto ze wzgledu na uwarunkowania refundacyjne, wysoki koszt terapii oraz

zalecenia wytycznych praktyki klinicznej, nie bedzie zastepowany przez RBC + |A. [2]
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1.4.2. Letrozol

Letrozol nalezy do grupy lekéw antagonistow hormondw i lekéw powigzanych: inhibitoréow aromatazy
(kod ATC: L 02 BG 04). [2]

Wskazania do stosowania obejmuja:

e leczenie uzupetniajgce kobiet po menopauzie we wczesnym stadium inwazyjnego
hormonozaleznego raka piersi,

e przediuzone leczenie uzupetniajgce u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym
inwazyjnym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po standardowym leczeniu
uzupetniajagcym tamoksyfenem trwajgcym 5 lat,

e leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie,

e leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, wystepujgcej fizjologicznie lub
wywotanej sztucznie, u ktérych wystgpit nawrét lub progresja procesu nowotworowego, a ktore
uprzednio byty leczone lekami o dziataniu antyestrogenowym,

¢ leczenie neoadjuwantowe HER-2 ujemnego raka piersi z receptorami dla hormonoéw u kobiet po
menopauzie, u ktérych chemioterapia nie jest odpowiednim leczeniem, a natychmiastowa

operacja nie jest wskazana. [2]

Zalecana dawka letrozolu u dorostych to 2,5 mg raz na dobe. Nie jest konieczne modyfikowanie

dawkowania u pacjentek w podesztym wieku. [2]

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami leczenie letrozolem

nalezy prowadzi¢ do czasu wystgpienia progresji procesu nowotworowego. [2]

Letrozol (produkty lecznicze Aromek, podmiot odpowiedzialny Celon Pharma Sp. z.0.0. oraz Lametta
podmiot odpowiedzialny Vipharm S.A.) otrzymaty w dniu 29 kwietnia 2004 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato ostatnio przedtuzone w
21 maja 2008 roku (produkt leczniczy Lametta) oraz 28 pazdziernika 2008 roku (produkt leczniczy
Lametta). [2]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku, produkty lecznicze Aromek, Clarzole, Etruzil,
Lametta, Lortanda, Letrozol Bluefish, Letrozole Apotex i Symletrol sg refundowane w ramach katalogu

otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia). [2]

1.4.3. Tamoksyfen

Tamoksyfen nalezy do grupy lekdéw przeciwnowotworowych i immunomodulujgcych, antyestrogendéw
(Kod ATC: L 02 BA 01). [2]

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 17



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

Wskazania do stosowania obejmuja:
¢ leczenie uzupetniajgce po pierwotnej terapii raka piersi,
e leczenie zaawansowanego raka piersi z przerzutami,

¢ leczenie raka piersi. [2]

Zwykle stosowana dawka dobowa tamoksifenu wynosi 20—40 mg. Dawka 20 mg jest zazwyczaj

wystarczajgca. Czas leczenia ustalany jest indywidualnie i zalezy od ciezkosci i przebiegu choroby. [2]

Tamoksyfen (produkt leczniczy Nolvadex, podmiot odpowiedzialny AstraZenca UK Ltd) otrzymat w
dniu 28 lipca 1992 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski, ktére zostato
ostatnio przedtuzone 30 czerwca 2009 roku. [2]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku, produkty lecznicze Nolvadex, Tamoxifen
Sandoz, Tamoxifen-Ebewe, Tamoxifen EGIS sg refundowane w ramach katalogu otwartego
(zatacznik A do obwieszczenia), produkty lecznicze Nolvadex oraz Tamoxifen EGIS sg refundowane

réwniez w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C do obwieszczenia). [2]

1.4.4. Anastrozol

Anastrozol nalezy do grupy lekéw inhibitorbw enzymdw/inhibitorow aromatazy (kod ATC:
L 02 B G 03). [2]

Wskazania do stosowania obejmuja:
¢ leczenie uzupetniajgce wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w
guzie obecnos¢ receptora estrogenowego,
e leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Skutecznos¢ anastrozolu nie
zostata potwierdzona u pacjentek z guzami bez receptora estrogenowego, chyba Zze
obserwowano u nich odpowiedz kliniczng na wczesniejsze leczenie tamoksyfenem. [2]

Zalecane dawkowanie to jedna tabletka powlekana (1 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe. [2]

Anastrozol (produkt leczniczy Arimidex, podmiot odpowiedzialny AstraZeneca Ltd.) otrzymat w dniu
6 marca 1998 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Rzeczpospolitej Polski,
ktére zostato (ostatnio) przedtuzone 31 lipca 2007 roku. [2]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku, produkty lecznicze Anastrozol Bluefish,
Anastrozol medac, Anastrozol Teva, Ansyn, Apo-Nastrol, Arimidex, Atrozol, Egistrozol sg

refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia). [2]
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1.4.5. Eksemestan
Eksemestan nalezy do grupy lekéw steroidowych inhibitoréw aromatazy (kod ATC: L 02 BG 06). [2]

Wskazania do stosowania obejmujg
e leczenie uzupetniajgce u kobiet po menopauzie z inwazyjnym wczesnym rakiem piersi z
obecnoscig receptoréow estrogenowych po 2-3 latach poczatkowego leczenia uzupetniajgcego
tamoksyfenem,
e leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie naturalnego lub wywotanego
leczeniem stanu po menopauzie, u ktérych choroba ulegta postepowi po zastosowaniu terapii
antyestrogenowej. Nie wykazano skutecznosci eksemestanu u pacjentek, u ktérych nie wykryto

receptorow estrogenowych w komaérkach guza. [2]

Zalecana dawka eksemestanu to jedna tabletka 25 mg raz na dobe przyjmowana po positku. U
pacjentek z wczesnym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy prowadzi¢ tak, by tgczny czas
hormonalnego leczenia skojarzonego (tamoksyfen a nastepnie eksemestan) wynosit 5 lat, bgdz tez

zakonhczy¢ je wczesniej, jezeli dojdzie do nawrotu guza. [2]

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy kontynuowa¢ do czasu

stwierdzenia wyraznej progresji guza. [2]

Eksemestan (produkt leczniczy Astexana, podmiot odpowiedzialny Vipharm S.A) otrzymat w dniu

15 czerwca 2010 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. [2]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku, produkty lecznicze Etadron, Glandex i Symex

sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia). [2]

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktérej
odnaleziono badanie randomizowane (MONALEESA-2 [3]), w ktérym poréwnano schemat RBC + LTR

z terapig z zastosowaniem LTR.

W badaniu MONALEESA-2 wykazano, ze terapia skojarzona RBC + LTR pozwala zwiekszy¢ odsetek
pacjentek uzyskujgcych odpowiedz na leczenie oraz wydtuzy¢ czas wolny od progresji choroby (PFS)

w poréwnaniu z monoterapig LTR, przy zachowaniu zblizonego profilu bezpieczenstwa obu terapii. [4]

W ramach niniejszej analizy utozsamiono efektywno$¢ schematu RBC + IA z efektywnoscig RBC +
LTR, co jest uzasadnione w Swietle wnioskow z analizy problemu decyzyjnego [2] wskazujgcych, ze

nie ma réznic w skutecznosci lekéw z grupy IA (LTR, ANS, EXE) w rozwazanym wskazaniu.
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W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci RBC + IA w poréwnaniu z
LTR, analize dla tego poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA,
cost-utility analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) analiza ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub
analizy efektywnos$ci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz
analizy efektywnos$ci kosztow jednoczesnie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna
jest w nastepujacych przypadkach:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci
kosztow lub minimalizacji kosztéw dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

Biorgc pod uwage spostrzezenia opisane wyzej, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych
zastosowanie metodyki innej niz CUA nie ma miejsca. W celu spetnienia wytycznych przedstawiono

réwniez wyniki analizy efektywnos$ci kosztow wzgledem lat zycia (LY, life years).

Jak wspomniano wyzej, w ramach analizy problemu decyzyjnego wykazano, ze nie ma roéznic w
skutecznosci lekéw z grupy IA (LTR, ANS, EXE). Na tej podstawie mozna sgdzi¢, ze w przypadku
lekéw z grupy IA zachodzi tzw. ,efekt klasy”’. W konsekwenciji, analize dla poréwnania z ANS i EXE
przeprowadzono réwniez w formie CUA, przy czym przyjeto, ze efektywnos¢ terapii ANS i EXE jest
jednakowa jak efektywnosé terapii LTR w badaniu MONALEESA-2.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono porownanie posrednie, w ramach ktérego wykazano, ze
terapia RBC + LTR byla znacznie skuteczniejsza niz monoterapia TMX, przyczyniajgc sie do
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby oraz istotnie statystycznie zwiekszajgc
prawdopodobienstwo uzyskania korzysci klinicznej oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie, w tym
takze catkowitej oraz cze$ciowej. [4] W konsekwencji dla poréwnania RBC + |A (utozsamionej z
RBC + LTR) vs TMX przeprowadzono réwniez CUA.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5], analiza
kosztow-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku roéznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologiag wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest

zatem zgodna z wytycznymi AOTMIT i rozporzadzeniem.

W ramach opracowanej analizy Kklinicznej zidentyfikowano badanie kliniczne MONALEESA-2
pozwalajgce na wykazanie wyzszosci RBC + |IA nad LTR. Nie zidentyfikowano natomiast badan
randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych RBC + 1A i TMX. W konsekwenciji, w $wietle
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie

muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5], dla poréwnania RBC + IA vs
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TMX zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych [6].
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzyteczno$ci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznosé) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz Smieré.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczyc¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Utility

Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt,

ICUR, .=
LvsK QALYL—QALY;(

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.12).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszo$ci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.5). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [5], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio) dla poréwnania z komparatorem,

dla ktérego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych z RBC + IA, j. dla TMX:

koszt,
ALY,

CUR,=

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspotczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg warto$é.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej
wartosci wspétczynnikow CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT w ramach opracowanej analizy
kosztow-efektywnosci dla ocenianych poréwnan i interwencji wyznaczono wartosci wspoétczynnika
ICERI/LY i ceny progowej opakowania preparatu Kisqali® wzgledem tego wspotczynnika. Parametry te
zostaly zdefiniowane analogicznie do ww. wspotczynnika ICUR i ceny progowej wzgledem tego
wspotczynnika, przy czym wyniki w zakresie QALY zostaty w nich zastgpione przez odpowiednie
wyniki w zakresie LY.

Struktura modelu

Model ekonomiczny zostat zaprojektowany jako model typu partitioned survival model. Sktada sie on z
trzech stanow:

e bez progresji,

e progresja,

e zgon.

W ramach stanu ,bez progresji” wyodrebniono dodatkowo podstany odpowiadajgce odpowiedzi na
leczenie (catkowitej lub czesciowej) i chorobie stabilnej. Podstany te zostaty wyszczegdlnione w celu
odzwierciedlenia réznic w jakosci zycia pacjentow bez progresji. Uwzglednione stany zdrowia
odzwierciedlajg najwazniejsze pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe analizowane w

badaniach klinicznych dla populacji docelowej. Podobng strukture modelu zastosowano w innych
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analizach ekonomicznych dla terapii stosowanych w raku piersi, m.in. w analizach dla fulwestrantu i

ewerolimusu ocenianych przez NICE [7, 8].

W ramach zastosowanej metodyki konieczne jest oszacowanie odsetkéw pacjentéw zyjgcych zgodnie
z krzywg OS, pacjentéw bez progresji zgodnie z krzywg PFS i pacjentéw zyjgcych po progres;ji

choroby zgodnie z ponizszymi réwnaniami:

PF = Ppp(t)

Zgon =1 Pys(t)

PD = Pys(t) Ppp(2),

gdzie Ppr(t) oznacza odsetek pacjentow bez progresji w chwili t, P,s(t) oznacza odsetek pacjentow

zyjacych w chwili t.

Ponadto w modelu wyrdzniono podstany dla stanu ,bez progresji”: odpowiedzi (catkowitej lub
czesciowej) i choroby stabilnej. Odsetki pacjentéw w poszczegodinych podstanach modelowane sg

zgodnie z ponizszymi réwnaniami:

PCR(O) = 0; t= 0
Per(t)
Mi Pr(t 1)P <12
Pa(t) = m( 12 + Pcr( ), Ppp <
Ppr(t)
Pea(t 1) x—2F22 t>12
K ) Ppp(t 1)

Psp(t) = Ppp(t)  Per(t)

gdzie Pg,(t) oznacza odsetek pacjentdw z chorobg stabilng w chwili t, P.z(t) oznacza odsetek
pacjentéw z odpowiedzig w chwili t, natomiast P,;(t) oznacza odsetek pacjentéw bez progresji w

chwili t.

Kohorta jest w momencie rozpoczecia modelowania przypisana do stanu ,bez progresji”, z ktérego
moze nastepnie przejs¢ do podstanu ,odpowiedzi”, podstanu ,choroby stabilnej”, stanu ,progres;ji” lub
stanu ,zgonu”. Przejscie do stanu ,progresji” wigze sie z obnizeniem jakosci zycia. W ramach stanu
~progresji” uwzgledniono wyniki kliniczne osiggane przez pacjentdw na drugiej i kolejnych liniach
terapii. Pacjenci znajdujgcy sie w stanie ,progresji” majg mozliwos¢ przejscia do stanu ,zgonu” lub
pozostania w tym samym stanie. Stan ,zgonu” jest stanem pochtaniajgcym, co oznacza, ze pacjenci

wchodzgcy do tego stanu pozostajg w nim do konca horyzontu analizy.

Catkowite koszty i efekty zdrowotne zostaty oszacowane poprzez kompilacje odsetkéow pacjentow w
poszczegodlnych stanach w kolejnych cyklach oraz kosztow i uzytecznosci przypisanych do tych

stanéw. W modelu przyjeto cykl dtugosci 1 miesigca (kalendarzowego, co oznacza 12 cykli w roku) ze
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wzgledu na okresowos¢ terapii RBC w ramach pierwszej linii raka piersi, ktéra obejmuje 21 dni

podania leku i 7 dni przerwy w terapii.

Populacja docelowa

Zgodnie z projektem programu lekowego [1] populacje docelowg dla RBC + IA stanowig kobiety po
menopauzie z uogodlnionym rakiem piersi, lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli
radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania, z udokumentowang obecnoscig receptoréw estrogenowych i/lub progesteronowych
(ER+/PR+), z brakiem nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu HER2 oraz z brakiem

wczeshiejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

Poréwnywane interwencje

Schemat RBC + |A poréwnano z nastepujgcymi komparatorami:
e monoterapig TMX stosowana w zarejestrowanym schemacie i dawkowaniu.
e monoterapig IA stosowana w zarejestrowanym schemacie idawkowaniu; przy czym jako
przedstawiciela IA wybrano LTR, natomiast wyniki dla poréwnania z pozostatymi lekami z grupy
IA (ANS i EXE) przedstawiono w Aneksie.

Schemat dawkowania i czas trwania terapii dla poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w analizie
przyjeto na podstawie projektu programu lekowego dla RBC + IA oraz protokotéw badan klinicznych

uwzglednionych w analizie klinicznej. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.3 oraz 3.6.1.

Szczegotowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy (przy uwzglednieniu

wspotptacenia za leki), a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli
na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

poréwnywanych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [9].
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W celu zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT przeprowadzono analize wrazliwosci dla

horyzontu czasowego, przy czym jako wariant alternatywny przyjeto horyzont odpowiadajacy

medianie OS dla interwencji ocenianej, tj. 6 lat.

2.7. Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

przezycie wolne od progresji (PFS),
przezycie catkowite (OS),
odpowiedz na leczenie,

jakos¢ zycia,

wystepowanie dziatan niepozgadanych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.2i3.3.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie

przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegdtowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.5 oraz w Aneksie

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika

publicznego i pacjentéw. W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekéw,

koszty monitorowania terapii,

koszty kolejnych linii,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych,

koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 26



2.10.

2.11.

212,

Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejScie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 1 miesigc, a zatem jest
wzglednie krétki, mimo to uwzgledniono korekte potowy cyklu celem uzyskania bardziej rzeczywistych

wynikow.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako

trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
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ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 134 514 zi. [10]

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu moga podlega¢ zmianom w zalezno$ci od rozrzutu i niepewno$ci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikoéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trdjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (134 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95% wynikow symulacji —
obszar ufnosci dla kosztéw i efektow zdrowotnych — oraz proste obrazujgce graniczne wartosci ICUR

(przy czym nie zawsze mozna byto je wyznaczyé).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):
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e dla parametréw krzywych OS i PFS wykorzystano rozkiad normalny z uwzglednieniem
dekompozycji Cholesky'ego w celu uwzglednienia Kkorelacji miedzy parametrami
poszczegodlnych krzywych;

e dla parametréw ilorazu szans i hazardu wzglednego przyjeto rozktad log-normalny; przy
obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z
transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne =zalozenie przyjmuje sie do
modelowania niepewno$ci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z
wymienionych parametréw ma rozktad normalny;

e dla odsetkdw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przejs¢ przyjeto rozktad
beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad log-normalny; zmienne modelowane przy uzyciu
tego rozktadu moga przyjgc¢ wartosci od 0 do nieskoficzono$ci, rozktad jest ponadto skoény, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametrow kosztowych mozna przyjg¢ rozktad gamma, ktéry ma
zblizone wtasnosci do rozktadu log-normalnego;

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e kosztow lekow,
e uzytecznosci,
e przezycia wolnego od progresji,
e przezycia catkowitego,
e czasu trwania terapii RBC + IA,
e Kkosztéw leczenia dziatan niepozgadanych,

¢ horyzontu czasowego.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegdlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populaciji

Charakterystyki poczgtkowe populacji okreslono na podstawie badania MONALEESA-2 [3] i

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 2).

Tabela 2. Charakterystyki poczatkowe

Parametr Wartosé
Wiek [lata] 62
Powierzchnia ciata [m?] 1,72

Efektywnosé¢ interwencji

Parametry dotyczace efektywnosci terapii zostaty okreslone w oparciu o wyniki analizy klinicznej [4].
Dla poréwnania RBC + |IA vs LTR uwzgledniono dane z badania MONALEESA-2 [3] poprzez
dopasowanie krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera raportowanych w tym badaniu.
Utozsamiono przy tym efektywnos¢ schematu RBC + |IA z efektywnoscig RBC + LTR, co jest
uzasadnione w Swietle wnioskdéw z analizy problemu decyzyjnego [2] wskazujgcych, ze nie ma réznic
w skutecznosci lekéw z grupy IA (LTR, ANS, EXE). W dalszej czesci opisu zatozen dot. efektywnosci
terapii, dla przejrzystosci opisu, mowa jest o efektywnosci schematu RBC + IA, przy czym nalezy
pamietac, ze w badaniu MONALEESA-2 interwencja oceniang byt schemat RBC + LTR.

Dla poréwnania RBC + IA vs TMX wykorzystano wyznaczone w ramach poréwnania posredniego
wspotczynniki hazardu wzglednego (HR). Szczegdtowe informacje dotyczace sposobu modelowania

efektywnosci terapii przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

Dla przedstawionego w Aneksie porownania RBC + |IA vs ANS i RBC + IA vs EXE przyjeto, ze
efektywnos¢ terapii ANS i EXE jest jednakowa jak efektywnosé terapii LTR (zgodnie z wnioskami z
analizy problemu decyzyjnego).

3.2.1. Podejscie do modelowania

Analize przezycia przeprowadzono zgodnie z podejsciem opisanym w publikacji Latimer 2013 [11].
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Pierwszym krokiem w ramach analizy przezycia byt wybér typu
zastosowany dla poszczegdélnych punktéw koncowych (PFS i
zaprezentowanym w Latimer 2013 rozwazano nastepujace typy modeli:
e model proporcjonalnych efektéw (np. model proporcjonal
uwzgledniona jest zmienna okreslajgca stosowang interwencje

proporcjonalnego efektu danego leku,

modelu, ktéry mogt zostaé

0S). Zgodnie z podejsciem

nych hazardéw), w ktérym

pozwalajgca na oszacowanie

e niezalezne modele przezycia, w ramach ktérego kazde z ramion badania modelowane jest

niezaleznie z zastosowaniem krzywych przezycia.

Wyboru typu modelu dokonano w oparciu o wizualng ocene wykres

u logarytméw skumulowanych

hazardéw. Réwnolegte krzywe wskazujg na spetnienie zatozenia o proporcjonalnosci hazardéw, co

oznacza mozliwos¢ zastosowania modelu proporcjonalnych hazarddw.

Z drugiej strony, w przypadku

krzywych nieréwnolegtych, mozna stwierdzi¢, Zze zalozenie proporcjonalnosci hazardéw nie jest

spetnione. W takim przypadku krzywe powinny zosta¢ dopasowane niezaleznie do kazdego ramienia

badania. Takie podejscie prowadzi do zmiennosci parametréw ksztattu

i skali miedzy poréwnywanymi

interwencjami, co w konsekwencji wigze sie z réznicami w przezyciu zaleznymi od czasu w modelu.

Kolejnym krokiem byto dopasowanie funkcji parametrycznych do danych uzyskanych w badaniu.

Uwzgledniono nastepujgce krzywe:
e wyktadnicza,
e Weibulla,
¢ log-normalna,
¢ log-logistyczng,
e Gompertza,
e gamma,

e uogodlniong gamma.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyki poszczegdlnych typdw krzywych (Tabela 3).

Uwzgledniono dodatkowo modele z uzyciem funkcji sklejanych, ktére wykorzystano w przypadku gdy

standardowe krzywe nie prowadzity do wiarygodnych prognoz.

Tabela 3.
Rozklady uwzglednione w szacowaniu dopasowania krzywych PFS oraz OS
Rozktad Wzoér Charakterystyka
. _ Stata funkcja hazardu; model proporcjonalnego
Wyktadniczy s(t) = exp( Ax) hazardu
Funkcja hazardu moze zaréwno monotonicznie
. _ X\ wzrastac jak i spadac w zaleznosci od czasu;
Weibulla 50 = eXp( (_) ) proporcjonalny hazard (lub model z

przeskalowanym czasem zycia)

Gompertza

b Funkcja hazardu moze zaréwno monotonicznie
s(t) = exp< — (exp(ax) 1)) wzrastac jak i spada¢ w zaleznosci od czasu;
a proporcjonalny hazard
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Rozktad Wzoér Charakterystyka
_ log(x) p Funkcja hazardu poczatkowo rosnie osiggajac
Log-normalny s@®=1 CD( o maksimum, spadek w koncowym okresie

Funkcja hazardu moze nie by¢ monotoniczna
wzgledem czasu; Model z przeskalowanym
-B czasem zycia. W dopasowaniu funkcji przezycia
1+ H) rozktadem log-logistycznym czesto wystepujg
diugie ogony

Log-logistyczny

¢ Funkcja hazardu moze rosngg¢, lub male¢
Gamma f@®) = 715(“_1)6_(5) monotonicznie wzgledem czasu, hazard

(b2 T(a)) proporcjonalny
A _2N0- 1 _ Elastyczny 3-parametrowy rozktad, ktéry mozna
_ 23Q2_ &~ 2 Qw yczny 3-p wy ) ry
UOQa?TI:::;ny fG) =1e1@™) ox'(Q72) eXp(Q Qw e )) uogolni¢ do rozktadu wyktadniczego, Weibulla
9 x = exp(p + ow) oraz log-normalnego

InH(x) =sx,y)+ B . ]
SGLY) = Ve + 71X + Vi GO+ VetV () Dla modeli do 5 weztéw dopasowano dane z
Vix) = (x' k_)so A-l(x kz _1)3 a TT;(ZL Kmar)’ badania. Wezty roztozone zostaty réwnomiernie
v min 7 maxE na przestrzeni catego horyzontu czasowego
korzystajgc z domysinych ustawien pakietu

Kmax  Kmin FlexSurv (pakiet srodowiska R).
(x a); =max(0,x a)

Model z uzyciem

funkciji sklejanej max K

A=

Analiza przezycia zostata przeprowadzona przez autoréw oryginalnego modelu z zastosowaniem

pakietu FlexSurv w R.

Ekstrapolacja z zastosowaniem modeli z uzyciem funkcji sklejanych zostata przeprowadzona zgodnie
z metodykg opisang w publikacji Royston 2002 [12] i zostata przeprowadzona z zastosowaniem
funkcji FlexSurvSpline w ramach pakietu FlexSurv. Rozmieszczenie weztiéw bazowato na domys$inych
ustawieniach funkcji FlexSurvSpline, w ramach ktérej wezty sg rownomiernie rozmieszczone w czasie

logarytmu czasu obserwacji.

Zgodnie z podejsciem zalecanym w publikacji Latimer 2013, jako$¢ dopasowania oceniana byta na
podstawie kryterium AIC (kryterium informacyjne Akaikego), wizualnej oceny dopasowania krzywej do

krzywej Kaplana-Meiera oraz oceny klinicznej wiarygodnos$ci dtugoterminowej prognozy przezycia.

W ramach publikacji Latimer 2013 stwierdzono, ze w przypadku dopasowywania krzywych niezaleznie
do obydwu ramion badania, zasadne jest uwzglednienie tego samego typu krzywej do obydwu

ramion.

3.2.2. Przezycie wolne od progresiji

3.221. RBC+I]AvsLTR

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji dla poréwnania RBC + |IA vs LTR zaczerpnieto z
badania MONALEESA-2. Wykorzystano najbardziej aktualne dostepne dane (dla punktu odciecia w
styczniu 2017 roku) [13].
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Raportowany w badaniu MONALEESA-2 wspétczynnik HR wskazuje, ze terapia RBC + IA istotnie

statystycznie wydluzg przezycie wolne od progres;ji (Tabela 4).

Tabela 4.
Wyniki dla PFS z badania MONALEESA-2 (punkt odciecia — 2. stycznia 2017 roku)

RBC + IA LTR

Parametr (N = 334) (N=334)
Liczba zdarzen 140 (41,9%) 205 (61,4%)
Mediana PFS, [miesigce] 25,3 16.0
(95% Cl) (23,0-30,3) (13.4-18.2)
HR (95% Cl) 0,568 (0,457; 0,704)
p-warto$é 9,63 x 108

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe logarytmu skumulowanego hazardu w zaleznosci od

logarytmu czasu (Wykres 1).

Wykres 1.
Wykres logarytmu skumulowanego hazardu dla PFS — MONALEESA-2

Log-cumulative hazard plot

—— PBO+LET25

==== RIBOGOO+LETZS

Log cumulative hazard

-6
I

T T T T T T T
0.05 0.10 0.20 0.50 1.00 2.00 5.00 10.00 20.00
Time (months) - log scale

PBO - placebo
Zestawione krzywe przecinajg sie po okresie ok. 2 miesiecy, a nastepnie przebiegajg rownolegle, co

oznacza ze mozna wnioskowaé o spetnieniu zatozenia proporcjonalnego hazardu od 2 miesigca.

Przeciecie po 2 miesigcach i wynikajacy stad brak proporcjonalnosci w catym okresie, wskazuja, ze
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zastosowanie modelu proporcjonalnych hazardow bytoby niewtasciwe. Zgodnie z publikacjg Latimer
2013 [11] dopasowano krzywe oddzielnie do obydwu ramion z badania MONALEESA-2.

Dopasowano krzywe zgodnie z podejsciem standardowym oraz zastosowano modele z uzyciem
funkcji sklejanych. W ponizszej tabeli zestawiono parametry jakosci dopasowania dla poszczegdlnych

typow krzywych (Tabela 5).

Tabela 5.
Parametry dopasowania krzywych parametrycznych — PFS
Pozycja LTR RBC +IA
a Typ krzywej Typ krzywej
rankingowa AIC BIC AIC BIC
1 Funkcja sklejana o 1646,08 167276 Funkcja sklejana o 1316,99 134367
5 wezlach 5 weztach
2 Funkcja sklejana o 1679,62 1702,48 Funkcja sklejana o 1319,51 1342,38
4 weztach 4 weztach
3 Funkcja sklejana o 1688.2 1703 44 Funkcja sklejana o 132363 1338,87
2 weziach 2 wezlach
4 Funkcja sklejana o 1688,37 170743 Funkcja sklejana o 1323,75 1342.8
3 weziach 3 weztach
5 Log-normalna 1688,6 1696,22 Gompertza 1325,65 1333,27
6 Uogdlniona gamma 1689,1 1700,53 Weibulla 1325,9 1333,52
7 Gamma 1689,11 1696,73 Gamma 1325,91 1333,53
8 Weibulla 1689,87 1697,49 Uogolniona gamma 1326,7 1338,14
9 Funkcja sklejana o 1690,52 1701,95 Funkcja sklejana o 1327.6 1339,03
1 wezle 1 wezle
10 Gompertza 1692,06 1699,68 Whyktadnicza 1327,64 1331,45
11 Log-logistyczna 1692,66 1700,29 Log-normalna 1328,66 1336,28
12 Wyktadnicza 1693,3 1697,11 Log-logistyczna 1328,77 1336,4

W ramach analizy uwzgledniono ten sam typ krzywej dla obydwu interwencji (zgodnie z rekomendacjg
z publikacji Latimer 2013).

Najlepsze dopasowanie uzyskano z zastosowaniem modeli z uzyciem funkcji sklejanych.

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywe dopasowane z zastosowaniem standardowych
rozktadéw (Wykres 2, Wykres 3).
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Wykres 2.
Dopasowane krzywe PFS — RBC + IA
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Wykres 3.
Dopasowane krzywe PFS - LTR
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W okresie obserwacji z badania MONALEESA-2 (ij. do 34 miesigca), wszystkie krzywe standardowe
prowadzg do wiarygodnego dopasowania. Zaobserwowano znaczgce réznice miedzy krzywymi w

okresie od 34. miesigca do 20. roku.

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili walidacje ekstrapolacji PFS przeprowadzonej dla

wczedniejszego punktu odciecia (tj. punktu odciecia w styczniu 2016 roku) wsréd ekspertéw
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klinicznych. Zdaniem ekspertow ksztatt krzywej PFS ogodlnie najlepiej odzwierciedlajg krzywe
log-normalna i log-logistyczna, dla ktoérych tempo progresji rosnie do poziomu maksymalnego, a
nastepnie maleje w czasie. Uzasadnieniem takiego zachowania krzywej jest obecnos¢ szybko
rosngcych nowotworéw, w przypadku ktérych nastepuje szybka progresja podczas leczenia,
natomiast pozostate, wolniej rosngce nowotwory przekfadajg sie na diugoterminowe przezycie bez
progresji. Zdaniem ekspertéw 5-letnie przezycie wolne od progresji powinno wynosi ok. 8-10%,
natomiast 10-letnie — ok. 1-2% w przypadku terapii LTR. Zastosowanie dodatkowo inhibitora CDK4/6
powinno podwoi¢ odsetki PFS, skutkujgc poziomem 16-20% po 5 latach i 2-4% po 10 latach.

Poréwnujgc dopasowane krzywe z opinig ekspertow, mozna stwierdzi¢, ze krzywe log-logistyczna,
uogdlniona gamma i log-normalna nie pozwalajg na wiarygodng ekstrapolacje PFS (prognozowany
odsetek pacjentéw bez progresji po 10 latach dla tych krzywych jest wynosi ponad 4%). Modelami
najlepiej odzwierciedlajgcymi opinie ekspertéw sg modele z uzyciem funkcji sklejanych oraz krzywe
wyktadnicze i Weibulla, przy czym najblizsze oszacowania uzyskano z zastosowaniem Kkrzywej

wyktadnicze;.

Tabela 6.
Poréwnanie opinii ekspertow i ekstrapolacji dla PFS
RBC + 1A LTR
Typ krzywej
5 lat 10 lat 5 lat 10 lat
Opinia ekspertow 16-20% 2-4% 8-10% 1-2%
Wyktadnicza 20,54% 4,22% 6,79% 0,46%
Weibulla 15,26% 1,50% 3,93% 0,07%
Gamma 16,55% 2,22% 4,53% 0,15%
Gompertza 7,64% 0,00% 1,97% 0,00%
Log-normalna 27,56% 13,48% 12,16% 4,07%
Log-logistyczna 24,95% 11,73% 12,19% 4,90%
Funkcja sklejana o 1 wezle 16,78% 2,15% 5,37% 0,23%
Funkcja sklejana o 2 weztach 8,78% 0,12% 2,77% 0,02%
Funkcja sklejana o 3 weztach 5,49% 0,01% 4,23% 0,10%
Funkcja sklejana o 4 weztach 2,27% 0,00% 3,42% 0,04%
Funkcja sklejana o 5 weztach 1,38% 0,00% 3,38% 0,04%

Ponadto, rowniez w analizie dla palbocyklibu (innego leku z grupy inhibitoréw CDK4/6) ocenianej
przez NICE [14], ERG (eveidence review group) uznata, ze analizowanym wskazaniu krzywa

wyktadnicza jest bardziej wtasciwg niz krzywa Weibulla do modelowania PFS.

W konsekwencji, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono krzywg wyktadniczg, natomiast w

ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krzywg Weibulla.
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Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe PFS uwzglednione w niniejszej analizie (Wykres 4).

Wykres 4.
Przezycie wolne od progresji — krzywe uwzglednione w analizie
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3.2.2.2. RBC +1Avs TMX

Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio RBC + IA i TMX. W ramach analizy
klinicznej [4] przeprowadzono pordwnanie posrednie na podstawie badan MONALEEESA-2 (dla
poréwnania RBC + |A vs LTR) oraz badania PO25 [15] (dla poréwnania LTR vs TMX). Ze wzgledu na
fakt, ze w badaniu PO25 nie raportowano wynikéw dla PFS, uwzgledniono wyniki dla czasu do
progresji (time to progression, TTP), utozsamiajgc ze sobg punkty kohcowe TTP i PFS.
Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazuje, ze efektywnos¢ terapii z zastosowaniem RBC + IA
jest istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z efektywnoscig terapii TMX w zakresie PFS/TTP (HR
=0,41[0,31; 0,53] zgodnie z oceng badacza i 0,41 [0,29; 0,57] zgodnie z oceng niezaleznej komis;ji).

Ze wzgledu na fakt braku danych dot. PFS w badaniu PO25 podjeto prébe zidentyfikowania
alternatywnego zrodta danych dla PFS dla poréwnania TMX vs LTR. W tym celu wykorzystano
wniosek przedstawiony w ramach analizy problemu decyzyjnego [2] w oparciu o przeglad
systematyczny Riemsma 2010 [16] stwierdzajacy, nie ma réznic w skutecznosci lekéw z grupy IA. Na
tej podstawie mozna sgdzi¢, ze w przypadku lekéw z grupy IA zachodzi tzw. ,efekt klasy”. W ramach
przegladu Riemsma 2010 zidentyfikowano 4 badania poréwnujgce leki z grupy IA z TMX:

e Bonneterre 2000 [17] (ANS vs TMX),

e Nabholtz 2000 [18] (ANS vs TMX),

e Paridaens 2008 [19] (EXE vs TMX),
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e PO25[15] (LTR vs TMX).

Wyniki dotyczgce PFS raportowane byty tylko w jednym z wymienionych badan, tj. Paridaens 2008. W
konsekwencji w ramach analizy podstawowej przyjeto dane dla PFS z badania Paridaens 2008
przyjmujac, ze wzgledna efektywno$¢ TMX vs EXE jest taka jak TMX vs LTR. W ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono dane dla TTP z badania PO25..

W ramach analizy ekonomicznej, ze wzgledu na konstrukcje oryginalnego modelu, krzywg PFS dla
TMX zaimplementowano uwzgledniajgc HR dla poréwnania TMX vs LTR, aplikujgc go do krzywej PFS
dla LTR z badania MONALEESA-2. Zastosowane podejscie zaklada, ze spetniony jest warunek
proporcjonalnosci hazardow dla poréwnania LTR vs TMX. Przyjecie takiego zatozenia jest konieczne
w celu przeprowadzenia wiarygodnego modelowania. Alternatywne podejscie skutkowatoby
koniecznoscig niezaleznego dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera
dla LTR (co zostato przeprowadzone w rozdz. 3.2.2.1) oraz dla TMX. Jednak poréwnanie krzywej PFS
dla LTR z badania MONALEESA-2 i krzywej dla EXE z badania Paridaens 2008 wskazuje, ze krzywe
te znaczgco sie réznig (mediana PFS dla LTR w badaniu MONALEESA-2 wyniosta 16 miesiecy,
natomiast mediana PFS dla EXE w badaniu Paridaens 2008 wyniosta 9,9 miesiecy). Réznice te
wskazujg na potencjalng znaczng heterogeniczno$¢ populacji z obydwu badan. W konsekwencji
dopasowanie niezaleznie krzywych z badania MONALEESA-2 i Paridaens 2008 prowadzitoby do
niewiarygodnych wynikéw. Przeprowadzenie poréwnania w oparciu o HR pozwala na zmniejszenie

wptywu heterogenicznosci populacji na wyniki.

Wspoitczynnik HR przyjety w analizie zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 7).

Tabela 7.
Przezycie wolne od progresji — TMX vs LTR

Poréwnanie HR

Analiza podstawowa — na podstawie poréwnania EXE vs TMX z badania Paridaens 2008

LTR vs TMX ® 0,87[0,70; 1,08]

TMXvs LTR® 1,15[0,93; 1,43]

Analiza wrazliwosci — na podstawie poréwnania LTR vs TMX z badania PO25

LTR vs TMX 0,72

TMX vs LTR 1,39

a) przy zatozeniu, ze efektywno$é LTR i EXE jest jednakowa

Podsumowujgc powyzsze zatozenia, poréwnania RBC + IA vs TMX przeprowadzono w oparciu o:
o ekstrapolacje krzywej PFS dla RBC + |A z badania MONALEESA-2 (por. rozdz. 3.2.2.1),
e krzywg PFS dla TMX wyznaczong na podstawie ekstrapolacji krzywej PFS dla LTR z badania
MONALEESA-2 (por. rozdz. 3.2.2.1) i przeksztatconej z zastosowaniem HR dla poréwnania

TMX vs LTR na podstawie badania Paridaens 2008 (lub PO25 w analizie wrazliwosci).
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3.2.3. Przezycie catkowite

3.23.1. RBC+IAvsLTR

Dane dotyczace przezycia catkowitego dla poréwnania RBC + IA vs LTR zaczerpnieto z badania
MONALEESA-2. Wykorzystano najbardziej aktualne dostepne dane (dla punktu odciecia w styczniu
2017 roku) [13].

Raportowany w badaniu MONALEESA-2 wspétczynnik HR wskazuje na brak istotnej statystycznie

réznicy w zakresie przezycia catkowitego miedzy RBC + IAi LTR (Tabela 8).

Tabela 8.

Wyniki dla OS z badania MONALEESA-2 (punkt odcigcia — 2. stycznia 2017 roku)
RBC +IA LTR
(N = 334) (N=334)

Liczba zdarzen 50 (15,0%) 66 (19,8%)
Mediana OS [miesigce] Nieosiagnieta 33.0
(95% Cl) agnie (33.0-nieosiagniety)
HR (95% Cl) 0,746 (0,517-1,078)
p-wartos¢ 0,059

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe logarytmu skumulowanego hazardu w zaleznosci od

logarytmu czasu (Wykres 5).
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Wykres 5.

Wykres logarytmu skumulowanego hazardu dla OS — MONALEESA-2
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miesigca. Po 10 miesigcach nie zaobserwowano

kolejnych przecieé¢, a krzywe biegng rownolegle. Brak proporcjonalnosci przez caty okres obserwacji

wskazuje na brak mozliwosci zastosowania modelu proporcjonalnych hazardéw. Zgodnie z publikacjg

Latimer 2013 [11] dopasowano krzywe oddzielnie do obydwu ramion z badania MONALEESA-2.

Dopasowano krzywe standardowe oraz modele z uzyciem funkcji sklejanych. W ponizszej tabeli

zestawiono parametry jakosci dopasowania dla poszczegoélnych typéw krzywych (Tabela 9).

Tabela 9.
Parametry dopasowania krzywych parametrycznych — OS
Pozycja LTR RBC + 1A
. Typ krzywej Typ krzywej
LCUL LTS AIC BIC AIC BIC
1 Funkcja skiejana o 729,61 744,86 Gompertza 600,60 608,22
2 weztach
2 Gompertza 729,74 737,36 We bulla 601,99 609,61
3 Funkja sklejana o 731,80 750,86 Gamma 602,49 610,12
3 wezlach
4 Funkdja sidejana o 733,47 744,90 Log-logistyczny 602,52 610,15
wezle
5 Weibulla 733,60 741,31 Funkcja sklejanao 1 g4 g3 614,27
wezZle
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Pozycja LTR RBC + IA
. Typ krzywej Typ krzywej
rankingowa AlC BIC AlC BIC
6 Uogélniony gamma 733,92 745,35 Funkcja sklejanao 2 g43 46 618,41
weztach
7 Funkcja sklejana o 734,01 756,88 Funkcja sklejana o 3 605,70 624,76
4 weztach weztach
8 Funkcja sklejana o 735,51 762,18 Funkcja sklejana 0 5 606,28 632,96
5 wezlach wezfach
9 Log-logistyczny 735,52 743,14 Log-normalna 606,55 614,17
10 Gamma 735,99 743,61 Funkcja sklejana o 4 607,20 630,06
wezfach
1 Log-normalna 741,89 749,51 Wyktadnicza 608,08 611,89
12 Wyktadnicza 763,63 767,44 Uogolniony gamma @ - -

a) model uogodlniony gamma nie byt zbiezny

Réznice w jakosci dopasowania dla poszczegdlnych typow krzywych sg niewielkie, wiec wybor
krzywej ekstrapolujgcej OS przeprowadzony zostat w oparciu o ocene wiarygodnosci klinicznej
prognozowanego przezycia. W ponizszej tabeli (Tabela 10) zestawiono 5- i 10- letnie

prawdopodobienstwa przezycia dla RBC + |IA oraz LTR w zaleznosci od typu krzywe;j.

Tabela 10.
5-i 10- letnie prawdopodobienstwa przezycia dla RBC + 1A i LTR
RBC + IA LTR
Typ krzywej
5 lat 10 lat 5 lat 10 lat
Wyktadnicza 68,1% 46,6% 59,9% 36,0%
Weibulla 54,8% 18,1% 25,6% 0,3%
Gamma 58,1% 26,3% 36,8% 5,9%
Gompertza 23,8% 1,5% 3,8% 0,1%
Log-normalna 59,3% 33,0% 37,8% 11,7%
Log-logistyczna 67,0% 48,3% 49,3% 23,7%
Funkcja sklejana o 1 wezle 48,8% 9,5% 15,2% 0,1%
Funkcja sklejana o 2 36,0% 1,5% 3.8% 0.1%
weztach
Funkcja sklejana o 3 37.8% 1,6% 3.8% 0.1%
weztach
Funkcja sklejana o 4 43.4% 4.5% 4.5% 0.1%
weztach
Funkcja sklejana o 5 35.5% 1,5% 3.8% 0.1%
weztach

W ramach analizy uwzgledniono ten sam typ krzywej dla obydwu interwencji (zgodnie z rekomendacjg

z publikacji Latimer 2013).
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Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe dopasowane z zastosowaniem standardowych rozktaddéw
(Wykres 6, Wykres 7).

Wykres 6.
Dopasowane krzywe OS — RBC + IA
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Wykres 7.
Dopasowane krzywe OS — LTR
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W okresie obserwacji z badania MONALEESA-2 (tj. do 34 miesigca), wszystkie krzywe standardowe
prowadzg do wiarygodnego dopasowania. Zaobserwowano znaczgce roznice miedzy krzywymi w

okresie od 34. miesigca do 20. roku.
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Podobnie jak w przypadku PFS, autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili walidacje dopasowanych
krzywych OS wsréd ekspertéw klinicznych. Podobnie jak w przypadku PFS eksperci wskazali na
krzywa log-normalng i log-logistyczng jako potencjalnie najlepiej odzwierciedlajgce rzeczywiste
przezycie. Zdaniem ekspertéw odsetki 5-letniego przezycia wynoszg ok. 20-30%, natomiast
10-letniego — kilka procent, w przypadku terapii LTR. Opinie ekspertéw sg zgodne z danymi
dostepnymi w literaturze, gdzie raportowano nastepujgce odsetki przezycia:

e 92-96% po 12 miesigcach,

e 78-85% po 2 latach,

e 16,3-44% po 5 latach,

e 6,4-12% po 10 latach (por. Tabela 11).

Tabela 11.
Odsetki przezycia catkowitego w badaniach
Odsetek
Badanie Panstwo N kobiet po HR+ HER2- Odsetek przezycia

menopauzie

5-letnie:34%
Weide 2014 [20] Niemcy 716 80% 79% 52% 10-letnie: 12%
15-letnie:6%

Giordano 2003 [21] USA 105 52% 49% NR 5-letnie:44%

5-letnie: 16,3%
Tevaarwerk 2003 [22] USA 1126 8,2% NR NR 10-letnie: 6.4%

. Kohorta - Oakland,1991-1995
Tai 2004 [23] USA 1362 NR NR NR 10-letnie:8.8%

Kohorta stosujaca LTR
1-roczne: 92%
. 2-letnie: 78%
0, 0, 0,
Dickler 2016 [24] USA 170 100% 100% 89% 3-letnie :60%
4-letnie: 44%
5-letnie: 29%

Kohorta ET (letrozol/fulwestrant)
1-roczne: 96%
184 100% 100% 100% 2-letnie: 85%
3-letnie: 74%
4-letnie: 51%

Hiszpania

Martin 2015 [25] | Niemoy

W ramieniu LTR dlugoterminowe odsetki OS prognozowane przez krzywe wyktadniczg, log-normaing
oraz log-logistyczng sag znacznie wyzsze niz opinia ekspertow i dane literaturowe. Sposrod
pozostatych krzywych, najbardziej wiarygodne dopasowanie dla LTR uzyskano z zastosowaniem

krzywych Weibulla, Gompertza oraz modelu z uzyciem funkcji sklejanej o 1 wezle.

Modelowanie z zastosowaniem krzywej Gompertza prowadzi do niedoszacowania OS — 5-letni
odsetek OS wynosi wowczas 3,8% dla terapii LTR, podczas gdy dane literaturowe wskazujg, ze
odsetek ten wynosi 16,3-44%. Ponadto ekstrapolacja z zastosowaniem krzywych Gompertza
prowadzi do nielogicznej zalezno$ci miedzy PFS i OS — krzywa OS jest nizej niz krzywa PFS (por.
Wykres 8).
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Wykres 8.
Poréwnanie PFS i ekstrapolacji OS z zastosowaniem krzywej Gompertza
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Ostatecznie, w Swietle powyzszych argumentéw, uwzgledniajgc przy tym kryterium przeprowadzania
ekstrapolacji w oparciu o standardowe rozktady (o ile prowadzg do wiarygodnych wynikéw) w ramach
analizy podstawowej uwzgledniono krzywe Weibulla. W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono
ekstrapolacje w oparciu o model z uzyciem funkcji sklejanej o 1 wezle. Na ponizszym wykresie

zestawiono krzywe OS uwzglednione w niniejszej analizie (Wykres 9).
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Wykres 9.
Przezycie catkowite — krzywe uwzglednione w analizie
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT: w przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danych
wejsciowych, dla ktérych nie uzyskano roznic istotnych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie
w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w ktérych wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej
zZnamienno$ci statystycznej; pozostate parametry powinny byc¢ wykluczone z modelowania lub tez
powinny mie¢ neutralny wpfyw na wynik modelu. W konsekwencji, w Swietle braku istotnej
statystycznie réznicy w zakresie OS miedzy RBC + IA i LTR (por. Tabela 8) uwzgledniono analize
wrazliwosci, w ramach ktérej uwzgledniono przezycie catkowite dla terapii RBC + IA na poziomie
przezycia catkowitego dla terapii LTR. Brak istotnosci statystycznej wynikaé moze z niedojrzatosci
danych — w momencie odciecia 2. stycznia 2017 odnotowano tgcznie 116 zgonow (sposréd 668
pacjentdw w badaniu MONALEESA-2). Zaznaczy¢ nalezy jednak, ze w stosunku do wczesniejszego

punktu odciecia, widoczny jest trend na korzys¢ terapii RBC + IA (Tabela 12).

Tabela 12.
Wyniki dla OS w badaniu MONALEESA-2 w kolejnych punktach odcigecia

Liczba zdarzen

Punkt odciecia RBC + 1A LTR HR (95% CI)

(N = 334) (N=334)
Styczen 2016 23 (6,9%) 20 (6,0%) 1,128 (0,619; 2,055)
Styczen 2017 50 (15,0%) 66 (19,8%) 0,746 (0,517; 1,078)

Dodatkowym czynnikiem zaktocajgcym jest stosowanie przez pacjentow réznych interwencji w ramach
kolejnych linii. W badaniu MONALESSA-2 nie raportowano danych dotyczgcych terapii stosowanych
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w kolejnych liniach. W tym kontekscie nalezy zaznaczyé, Zze prawdopodobnie cze$¢ pacjentéw
stosowata w kolejnej linii schemat EWE + EXE cechujgcy sie wysokg skutecznoscig [26], a
nierefundowany w Polsce, co potencjalnie mogto wptywaé na poprawe w zakresie przezycia

catkowitego w ramieniu interwenciji o nizszej skutecznosci (tj. w ramieniu LTR).

Brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie OS w poréwnaniu z LTR stwierdzono réwniez dla innego
leku z grupy inhibitoréw CDK4/6 — palbocyklibu w ramach badania PALOMA-1 (HR = 0,813 [0,492;
1,345]) [27].

Dane literaturowe wskazujg na istnienie korelacji miedzy PFS i OS w zaawansowanym raku piersi, co
pozwala domniemywaé, ze w Swietle istotnej poprawy w zakresie PFS dla terapii RBC + IA w
porownaniu z LTR, réwniez w zakresie OS terapia RBC + |A jest bardziej skuteczna niz terapie
alternatywne. Wyniki badania Petrelli 2014 [28], w ramach ktérego przeanalizowano badania RCT Il
fazy dla zaawansowanego raka piersi wskazujg na wspotczynnik korelacji miedzy wspotczynnikami
HR dla PFS/TTP i OS na poziomie 0,73 (p<0,00001). W badaniu Beauchemin 2014 [29]
przeanalizowano 144 badania obejmujgce ponad 43 000 pacjentow z przerzutowym rakiem piersi i
raportowano istotny statystycznie wspoétczynnik korelacji miedzy medianami PFS/TTP i OS wynoszacy
0,428 (p<0,01). Podobng zaleznos¢ potwierdzajg réwniez inne badania, w tym Sherrill 2008 [30] i
Burzykowski 2008 [31].

W Swietle powyzszych spostrzezen zatozenie o jednakowej skutecznosci w zakresie OS jest
nieuprawnione i prowadzi do nieuzasadnionego zanizenia skutecznosci terapii RBC + IA. Co wiecej,
prawdopodobne wydaje sie, ze w przypadku dostepnosci bardziej dojrzatych danych zysk w zakresie
OS uzyskany dzieki terapii RBC + IA bytby wyzszy niz uwzgledniono w niniejszej analizie. Analiza
wrazliwosci w ramach ktoérej zrownano OS dla RBC + IA i LTR wykonana zostala jedynie w celu

zachowania zgodnosci z wytycznymi AOTMIT.

3.23.2. RBC + 1A vs TMX

Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych bezposrednio RBC + IA i TMX. W ramach analizy
klinicznej [4] przeprowadzono poréwnanie posrednie na podstawie badan MONALEESA-2 (dla
poréwnania RBC + IA vs LTR) oraz badania PO25 [15] (dla poréwnania LTR vs TMX).
Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazuj na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie OS
dla terapii z zastosowaniem RBC + IA w poréwnaniu z TMX (HR = 0,72 [0,49; 1,06]).

Podobnie jak w przypadku PFS, ze wzgledu na konstrukcje oryginalnego modelu krzywg OS dla TMX
zaimplementowano uwzgledniajac HR dla poréwnania TMX vs LTR, aplikujgc go do krzywej OS dla
LTR z badania MONALEESA-2. Zastosowane podejscie zaktada, ze spetniony jest warunek
proporcjonalnosci hazardow dla poréwnania LTR vs TMX. Przyjecie takiego zatozenia jest konieczne
w celu przeprowadzenia wiarygodnego modelowania. Alternatywne podejscie skutkowatoby
koniecznoscig niezaleznego dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera

dla LTR (co zostato przeprowadzone w rozdz. 3.2.3.1) oraz dla TMX. Jednak poréwnanie krzywych
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OS dla LTR z badania MONALEESA-2 i z badania PO25 wskazuje, ze krzywe te znaczgaco sie réznig
(np. 12-miesieczne przezycie w badaniu MONALEESA-2 wyniosto 95%, natomiast w PO25 ok. 84%).
Réznice te wskazujg na potencjalng znaczng heterogenicznos¢ populacji z obydwu badan. W
konsekwencji dopasowanie niezaleznie krzywych z badania MONALEESA-2 i PO25 prowadzitoby do
niewiarygodnych wynikéw. Przeprowadzenie poréwnania w oparciu o HR pozwala na zmniejszenie

wptywu heterogenicznosci populacji na wyniki.

Wspoditczynnik HR przyjety w analizie zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 7).

Tabela 13.

Przezycie catkowite — TMX vs LTR
Poréwnanie HR
LTR vs TMX 0,96 [0,84; 1,09]
TMX vs LTR 1,04 [0,91; 1,19]

Podsumowujgc powyzsze zatozenia, poréwnania RBC + IA vs TMX przeprowadzono w oparciu o:
e ekstrapolacje krzywej OS dla RBC + IA z badania MONALEESA-2 (por. rozdz. 3.2.3.1),
e krzywg OS dla TMX wyznaczong na podstawie ekstrapolacji krzywej OS dla LTR z badania
MONALEESA-2 (por. rozdz. 3.2.3.1) i przeksztatconej z zastosowaniem HR dla poréwnania
TMX vs LTR na podstawie badania PO25.

Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie OS miedzy terapig RBC + IA i TMX
wykazang w ramach poréwnania posredniego w analizie klinicznej, w ramach analizy wrazliwosci
przyjeto zatozenie o jednakowej skutecznosci RBC + IA i TMX w zakresie wptywu na OS — zatozono,
ze OS dla RBC + IA i TMX jest jednakowy jak dla LTR. Podobnie jak w przypadku poréwnania RBC +
IA vs LTR analiza wrazliwosci w ramach ktérej zréownano OS dla RBC + IA i TMX wykonana zostata

jedynie w celu zachowania zgodno$ci z wytycznymi AOTMIT.

3.2.4. Odpowiedz na leczenie

W celu doktadniejszej oceny jakosci zycia w ramach analizy uwzgledniono odpowiedz na leczenie. W
ramach analizy uwzgledniono punkt koncowy catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall response
rate), ktéry uwzglednia pacjentéw z catkowitg (CR, complete response) lub czesciowa (PR, partial
response) odpowiedzig na leczenie. Takie podejscie pozwolito na zréznicowanie uzytecznosci stanow
zdrowia dla stanéw odpowiedz (CR/PR) i choroba stabilna (SD, stable disease). Szczegdty
przedstawiono w rozdz. 3.5.1.2.

W ponizszej tabeli zestawiono ORR z badania MONALEESA-2 (dane dla punktu odciecia 2. stycznia
2017 roku) [13].
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Tabela 14.
Odpowiedz na leczenie - MONALEESA-2
Parametr RBC + IA LTR
Liczba pacjentow 334 334
ORR (95% Cl) 42,5% (37,2%—47,8%) 28,7% (23,9%—-33,6%)

Dla poréwnania RBC + IA vs TMX wykorzystano ORR dla ramienia RBC + |IA na podstawie badania
MONALEESA-2 oraz iloraz szans (odds ratio, OR) okreslajacy wzgledng efektywnos¢ TMX wzgledem
LTR. W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano jedno badanie poréwnujgce TMX z LTR (PO 25
[15]), w ramach ktérego raportowano dane dot. ORR. Wspdtczynnik OR przyjety w analizie

zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Odpowiedz na leczenie -TMX vs LTR
Poréwnanie OR
LTR vs TMX (PO 25) 1,78 [1,31; 2,39]
TMX vs LTR 0,56 [0,42; 0,76]

Czas trwania terapii

Zgodnie z projektem programu lekowego dla RBC leczenie skojarzone rybocyklibem w skojarzeniu z
letrozolem powinno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia

niepozgdanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym.

W ramach analizy wykorzystano krzywa czasu trwania terapii (TTD, time to treatment discontinuation)
dla RBC z badania MONALEESA-2 (dane niepublikowane, zaimplementowane w oryginalnym
modelu). Takie podejscie zapewnia wlasciwe odzwierciedlenie wptywu dziatan niepozadanych na czas
trwania terapii i innych czynnikow wptywajgcych na czas leczenia. Na ponizszym wykresie zestawiono
krzywe PFS i TTD (Wykres 10).
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Wykres 10.
Poréwnanie krzywych PFS i TTD dla RBC + I1A

I
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Wykres 11.
Dopasowane krzywe TTD — RBC + IA

W okresie obserwacji z badania MONALEESA-2 (1j. do 34 miesigca), wszystkie krzywe standardowe
prowadzg do wiarygodnego dopasowania. Zaobserwowano znaczace réznice miedzy krzywymi w

okresie od 34. miesigca do 20. roku.

Krzywe Gompertza, log-normalna, uogélniona gamma i log-logistyczna prowadzg do niewiarygodnych
prognoz, w ramach ktérych po 20 latach od rozpoczecia terapii leczenie kontynuuje 5-10% pacjentow.
Pozostate krzywe wydajg sie prowadzi¢ do bardziej wiarygodnych prognoz — po 10 latach terapie

kontynuuje mniej niz 5% pacjentow.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono ten sam typ krzywej jak przy ekstrapolacji PFS, tj.
krzywg wyktadniczg. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze pacjenci leczenie sg do progresiji

choroby, tj. utozsamiano krzywag TTD z krzywg PFS.

Zatozono, ze pacjenci przerywajgcy terapie RBC + IA z powodéw innych niz progresja kontynuujg
terapie LTR do momentu progresji. Take podejscie odzwierciedla metodyke badania MONALEESA-2,

w ramach ktérego po przerwaniu terapii RBC mozliwa byta kontynuacja terapii LTR.
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3.4. Dziatania niepozadane

W ramach analizy uwzgledniono jedynie ciezkie dziatania niepozadane, ktdre spetniaty nastepujace
kryteria:

e zostaty uznane za zwigzane z leczeniem,

e z wysokim prawdopodobiernstwem skutkujg hospitalizacja,

e stanowig zdarzenia stopnia 3 lub wyzszego.

W konsekwencji w analizie uwzgledniono nastepujgce dziatania niepozadane:

e zdarzenia uwzglednione w analizie NICE dla fulwestrantu [7], ktére uznano jednoczes$nie za
istotne w niniejszej analizie:
o biegunka,
o wymioty,
o zmeczenie,

e ciezkie zdarzenia, ktdre wystgpity czesciej u pacjentéow stosujgcych RBC + IA niz u pacjentow
stosujgcych LTR w badaniu MONALEESA-2:
o gorgczka neutropeniczna,
o nudnosci,
o infekcje,

e zatorowos¢ ptucna — ze wzgledu na podwyzszong czesto$¢ wystepowania tego zdarzenia w
ramieniu palbocyklibu w badaniu PALOMA-1 skutkujaca ujeciem zatorowosci ptucnej wsréd

Srodkow ostroznosci w ulotce dla palbocyklibu w USA.

Najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym podczas terapii RBC + IA byta neutropenia,
jednak stosowane w badaniu postepowanie obejmowato zazwyczaj monitorowanie stanu zdrowia z
zastosowaniem badan laboratoryjnych i/lub przerwanie terapii lub modyfikacje dawki. W konsekwenciji
neutropenia nie zostata uwzgledniona w ramach analizy podstawowej. W celu okreslenia
potencjalnego wptywu wysokiej czestosci wystepowania neutropenii do analizy wrazliwosci wtgczono
wariant z uwzglednieniem wptywu i neutropenii na koszty leczenia. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych dla RBC + IA i LTR okreslono na podstawie badania MONALEESA-2 [13], natomiast
dla TMX na podstawie badania Paridaens 2008 [19]. Nie uwzgledniono wynikéw badania PO25 [15]
wigczonego do analizy klinicznej ze wzgledu na brak danych dot. wystepowania AE stopnia 3 lub

wyzszego. Dane przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Wystepowanie dziatan niepozadanych
Terapia LTR RBC + IA TMX
Biegunka 0,9% 2,4% 0,0%
Zmeczenie 0,9% 3,0% 1,1%
Infekcje 2,7% 8,1% 0,0%
Nudnosci 0,6% 2,4% 0,5%
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Terapia LTR RBC + IA TMX

Goraczka neutropeniczna 0,0% 1,2% 0,0%
Zatorowos¢ ptucna 0,3% 1,2% 0,0%
Wymioty 0,9% 3,6% 0,0%
Neutropenia (analiza wrazliwosci) 50,3% 0,9% 0,0%

3.5.

3.5.1.1.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeglad systematyczny

W celu oszacowania uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z zaawansowanym rakiem piersi

przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed. Strategie przeszukania i szczegoty

dotyczgce selekcji odnalezionych badan zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.2). Do analizy wtgczono

5 badan opisanych w 7 publikacjach raportujgcych uzytecznosci w zaawansowanym raku piersi.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badah w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia dla

zaawansowanego raka piersi. (Tabela 18)

Tabela 18.
Charakterystyka badan raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia wigczonych do analizy
Metody
Publikacja Bar?lar;a Kraj pomiaru Cel badania
grup uzytecznosci
Brown 1998 [32], USA, N|emcy,. Ocena ekonomiczna docetakselu,
) L Wiochy, Holandia, . : ; .
Brown 2001 [33], Pielegniarki ; A, SG paklitakselu oraz winorelbiny w leczeniu
Hiszpania i Wielka L
Hutton 1996 [34] B . zaawansowanego raka piersi
rytania
Ocena ekonomiczna docetakselu,
Launois 1996 [35] Pielegniarki Francja SG paklitakselu oraz winorelbiny w Il linii
leczenia przerzutowego raka piersi
Ocena preferencji spotecznych dla ré6znych
stanow zdrowia w MBC oraz 6 najczesciej
wystepujgcych toksycznosci. Stany zdrowia
Lloyd 2006 [36] 100 oséb Anglia, Walia SG wyréznione przez badaczy w oparciu o
przeglad literatury oraz wywiadow z
ekspertami w zakresie uwzglednionego
problemu
. . Ocena uzytecznosci standw zdrowia u
Hudgens 2016 Francja, Niemcy, pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi i
788 pacjentéw  Wiochy, Hiszpania EQ-5D . S . . e
[37] S ; poréwnanie ich z opublikowanymi wczesniej
i Wie ka Brytania P
warto$ciami
Ocena uzytecznosci stanéw zdrowia u
Hudgens 2014 1102 Badanie EORTC QLQ- pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi i
[38] pacjentéw wieloosrodkowe C30 poréwnanie ich z opublikowanymi wczesniej

wartosciami

Wsrdd wigczonych do analizy badan trzy charakteryzujg sie jednakowg grupg badang, tj. Brown 1998
[32], Brown 2001 [33] oraz Hutton 1996 [34]. Publikacje Brown 1998 oraz Brown 2001 opierajg sie na
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danych zawartych w Hutton 1996. Wymienione publikacje oraz Launois 1996 [35] sg to analizy
ekonomiczne na potrzebe ktérych zebrano dane o uzytecznosci od pielegniarek onkologicznych w
réznych panstwach. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci obejmujace najszerszg
grupe badang, tj. szes¢ panstw (USA, Niemcy, Witochy, Holandia, Hiszpania i Wielka Brytania),
pochodzgce z badania Brown 1998 oraz badania Launois 1996, ktéra przedstawia oddzielne wartosci

dla Franciji.
Tabela 19.
Wartosci uzytecznosci otrzymane w oparciu opinii pielegniarek
Stan zdrowia Brown 1998 Launois 1996
Calkowita / czesciowa odpowiedz 0,81 0,81
Stan stabilny 0,65 0,75
Progresja 0,39 0,65

Celem badania Lloyd 2006 [36] byto okreslenie uzytecznosci dla poszczegdinych stanéw zdrowia w
zaawansowanym raku piersi oraz szes$ciu najczestszych dziataniach niepozadanych (stopnia 3 lub 4).
Préba badania obejmowata 100 osdéb, ktére stanowity reprezentatywna prébe profilu demograficznego
Anglii i Walii. Zebrane dane analizowano przy uzyciu modelu mieszanego z efektami losowymi na
poziomie pacjenta. Jako zmienne w modelu wyrézniono:
e Wiek pacjenta
e Stany zdrowia:
o Progresja
o Odpowiedz na leczenie
o Stan stabilny
e Dziatania niepozadane:
o Goraczka neutropeniczna
o Zapalenie jamy ustnej
o Biegunka / wymioty
o Zmeczenie
o Syndrom reka — stopa

o Wypadanie wioséw

Pozwolito to na okreslenie zmian w jako$ci zycia zwigzanej z przemieszczaniem sie miedzy stanami
choroby i z wystepowaniem lub jego brakiem konkretnego dziatania niepozgdanego. W ponizszej
tabeli zamieszczono zestaw parametrow wraz z ich wartosciami z badania Lloyd 2006. (Tabela 20)

Tabela 20.
Parametry i ich wartosci stuzace obliczaniu uzytecznosci stanow zdrowia — Lloyd 2006
Parametr Wartos¢ Blad standardowy
Stata 0,00887 0,31960
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Parametr Wartos¢ Blad standardowy
Wiek 0,02390 0,00695
Odpowiedz na leczenie 0,40630 0,05521
Progresja -1,14770 0,10310
Goraczka neutropeniczna -0,66030 0,08501
Biegunka i wymioty -0,46290 0,09929
Zespot reka-stopa -0,51840 0,09929
Zapalenie jamy ustnej -0,66340 0,09929
Zmeczenie -0,51420 0,09929
tysienie -0,50860 0,09929

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentek w wieku 62 lat. Jest to
mediana wieku pacjentek w badaniu MONALEESA-2.

Tabela 21.
Wartosci uzytecznosci dla pacjentek w wieku odpowiadajagcym wartosci uwzglednionej w analizie ekonomicznej (bez
uwzgledniania zdarzen niepozadanych)

Stan Uzytecznosé
Czesciowalcatkowita odpowiedz 0,870
Stan stabilny 0,816
Progresja 0,585

W publikacji Hudgens 2016 [37] zamieszczono wyniki badania przeprowadzonego ws$rod 788
pacjentdw z 5 europejskich krajow z przerzutowym rakiem piersi. Uzytecznosci stanéw zdrowia

wyznaczono za pomocg kwestionariusza EQ-5D. W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki tego

badania.
Tabela 22.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z badania Hudgens 2016
Stan zdrowia Uzytecznosé
Stan stabilny 0,671
Odpowiedz 0,755
Progresja 0,614

W badaniu Hudgens 2014 [38] przeanalizowano uzytecznosci stanow zdrowia pacjentéw z badania
RCT poréwnujgcych terapie z zastosowaniem eribuliny i kapecytabiny. Dane zostaty zebrane z
wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30, a nastepnie przeprowadzone zostato mapowanie

uzyskanych wynikdw na uzytecznosci zgodne z kwestionariuszem EQ-5D. W ramach badania
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okreslono rowniez spadki uzytecznosci zwigzane z AE. Wyniki raportowane w badaniu zestawiono w
rozdz. 3.5.1.3.

3.5.1.2. Dane z badania MONALEESA-2

W badaniu MONALEESA-2 [3] zebrano dane dotyczace jakosci zycia (mierzonej kwestionariuszem
EQ-5D-5L) w momencie kwalifikacji do badania oraz co 8 tygodni podczas pierwszych 18 miesiecy, a
nastepnie co 12 tygodni do momentu progresji choroby.

Wartosci uzytecznosci zostaty oszacowane z wykorzystaniem algorytmu brytyjskiego (Devlin 2016
[39]). Wyznaczono wartosci uzytecznosci zalezne do stosowanej terapii, wystgpienia odpowiedzi i
progresji.

W ramach analizy uzyskanych wynikéw z badania MONALEESA-2 stwierdzono, ze:

e Brak jest znaczacych réznic w wartosciach uzyteczno$ci pomiedzy ramionami badania, co
uzasadnia przyjecie jednakowych wartosci uzytecznosci niezaleznie od stosowanej terapii.

o Uzyteczno$¢ stanu bez progresiji jest wyzsza niz uzytecznos¢ stanu progresji (_).
Jednak, réznica ta nie jest klinicznie istotna jesli za progowg réznice przyja¢ 0,05 (Pickard 2007
[40]).

e Brak jest znaczgcej réznicy miedzy uzytecznoscig stanu z odpowiedzig w pordéwnaniu z
uzytecznoscig stanu choroby stabilnej. Przyczyny braku réznic mogag by¢ nastepujace:

o Stan zdrowia pacjentow z odpowiedzig nie rézni sie znaczaco od stanu zdrowia pacjentéw z
chorobg stabilng, poniewaz wiekszos¢ pacjentéw z odpowiedzig uzyskato odpowiedz
czesciowa.

o Populacja miata stosunkowo dobry profil zdrowotny na poczatku badania, zatem potencjalna
poprawa stanu zdrowia bedgca wynikiem odpowiedzi moze by¢ ograniczona.

o Kwestionariusz EQ-5D moze nie by¢ wystarczajgco wrazliwy, zeby odnotowacC wptyw

uzyskania odpowiedzi na uzytecznosé.

Ze wzgledu na powtarzalnos¢ pomiaréw uzytecznosci w czasie bardziej precyzyjnym sposobem
okreslenia uzytecznosci (w poréwnaniu do obliczenia $redniej) jest zastosowanie regresyjnego
modelu mieszanego dopasowanego do wszystkich zaobserwowanych danych z uwzglednieniem
powtarzalnej struktury obserwacji. W ponizszych tabelach zestawiono wartosci srednie uzytecznosci
(. B o> wartosci uzyskane z zastosowaniem regresyjnego modelu mieszanego

(. ) \\/\iki wyznaczone z zastosowaniem modelu regresyjnego sg spojne ze
Srednim wartosciami.
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Na podstawie niepublikowanych danych dot. wynikéw badania jakosci zycia w badaniu MONALEESA-
2 dla poszczegélnych pacjentéw oszacowano warto$ci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanow

zdrowia z zastosowaniem polskich norm dla kwestionariusza EQ-5D-5L stworzonych przy uzyciu
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metody crosswalk [41]. Obliczen dokonano jedynie w ramach uproszczonego wariantu, tj. sredniej
wartosci uzytecznosci dla pacjentéw w stanach ,bez progresji” i ,progresiji”, przy czym w ramach stanu
.bez progresji” nie uwzgledniono podziatu pacjentéw ze wzgledu na uzyskanie odpowiedzi ze wzgledu
na brak stosownych danych. Réznice w wartosciach uzytecznosci zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi
lub jej brakiem uzyskane z zastosowaniem algorytmu brytyjskiego sg nieznaczne i majg znikomy

wptyw na wyniki analizy.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci oszacowane zgodnie z polskimi normami
(Tabela 27).

Tabela 27.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w zaleznosci od wystapienia progresji — Srednie — polskie normy

Stan Wartos¢

Po progresji

Bez progresji

3.5.1.3. Spadki uzytecznosci zwiagzane z AE

W ramach badania MONALEESA-2 okreslono uzytecznos¢ stanu zdrowia ,bez progresji”.
Wyznaczona warto$é obejmowata réwniez wystepowanie dziatan niepozgdanych. W konsekwencji w
ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono dodatkowych spadkéw uzytecznosci zwigzanych z AE.

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono dane z badania Hudgens 2014 [38] (Tabela 28).

Tabela 28.
Spadki uzytecznosci zwigzane z AE — Hudgens 2014
AE Spadek uzytecznosci
Biegunka -0,022
Zmeczenie -0,030
Infekcje -0,030 @
Nudnosci -0,016
Goraczka neutropeniczna -0,025
Zatorowos¢ ptucna -0,030 @
Wymioty -0,020

a) zdarzenie nieraportowane w Hudgens 2014, przyjeto maksymalny spadek uzytecznos$ci sposréd danych dla pozostatych uwzglednionych AE
3.5.1.4. Podsumowanie

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce dane:
e Dla stanu ,bez progresji” uwzgledniono dane z badania MONALEESA-2. Dane te najlepiej
odzwierciedlajg jakos¢ zycia pacjentow z populacji docelowej stosujgcych uwzglednione w

analizie interwencje.
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e Dla stanu ,progresja” uwzgledniono dane z badania Lloyd 2006. W badaniu MONALEESA-2
okreslono uzyteczno$¢ stanu zdrowia pacjentdw w momencie progresji, zatem uzyskane dane
nie odzwierciedlajg bardziej zaawansowanego stanu choréb. Swiadczy o tym réwniez niewielka
réznica w jakosci zycia miedzy stanem ,bez progresiji”, a stanem ,progresiji” (JJJli|l w badaniu
MONALEESA-2, w poréwnaniu z 0,185 z badania Lloyd 2006, por. Tabela 8). Podobne
podejscie zastosowano réwniez w analizach ekonomicznych dla palbocyklibu oraz ewerolimusu
stosowanych w raku piersi ocenianych przez NICE [8, 14]. Przeprowadzone analizy wrazliwosci
wskazujg, ze przyjecie danych z badania Lloyd 2006 zamiast danych z badania MONALEESA-2
stanowi podejscie konserwatywne.

¢ Nie uwzgledniono spadkdéw uzyteczno$ci zwigzanych z wystgpieniem AE — zatozono, ze wptyw

AE na jakos¢ zycia jest uwzgledniony w ramach uzytecznosci stanu ,bez progres;i”.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w sytuacji dostepu do danych indywidualnych pacjentéw z badania
klinicznego dotyczacych wynikéw pomiaréw jakosci zycia metodami posrednimi (jak to ma miejsce w
niniejszej analizie), warto przeprowadzi¢ adaptacje uzyskanych wartosci uzytecznosci do preferenciji
spoteczenstwa polskiego (polskiego zestawu uzytecznosci standw zdrowia). Adaptacja taka zostata
przeprowadzona, przy czym zastosowano uproszczong metodologie. Ostatecznie dane adaptowane
do preferencji spoteczenstwa polskiego uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci, natomiast w
analizie podstawowej uwzgledniono dane uzyskane z zastosowaniem algorytmu brytyjskiego. Nalezy
zaznaczy¢, ze w sSwietle wynikdw analizy wrazliwosci (por. rozdz. 5.2) zastosowano podejscie
konserwatywne jako, ze w przypadku uwzglednienia danych uzyskanych z zastosowaniem polskiego

algorytmu otrzymano nizszy ICUR.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano nastepujgce scenariusze:
e Scenariusz 3a: uwzgledniono dane dla stanu ,bez progresji” na podstawie wynikéw badania
MONALEESA-2 z zastosowaniem polskich norm uzytecznosci,
e Scenariusz 3b: uwzgledniono dane dla stanu ,progresja” na podstawie wynikéw badania
MONALEESA-2,
e Scenariusz 3c: uwzgledniono dane dla stanu ,bez progres;ji” i ,progresja” na podstawie badania
Hudgens 2016,

e Scenariusz 3d: uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z AE.

Podsumowanie warto$ci uzytecznosci przyjetych w analizie zestawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 29, Tabela 30).

Tabela 29.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane przyjete w analizie
Analiza Analiza wrazliwosci, Analiza wrazliwosci, Analiza wrazliwosci,
Stan . . .
podstawowa scenariusz 3a scenariusz 3b scenariusz 3b

Bez progresji, CR + PR [ [ [ [
Bez progresji, SD [ [ | [ | [ |
Progresja [ | [ | [ | [ |
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Tabela 30.
Spadki uzytecznosci zwigzane z AE - dane przyjete w analizie
. Analiza wrazliwosci, Analiza wrazliwosci,
AE Analiza podstawowa . .
scenariusz 3a, 3b, 3c scenariusz 3d
Biegunka 0 0 -0,022
Zmeczenie 0 0 -0,030
Infekcje 0 0 -0,030
Nudnosci 0 0 -0,016
Goraczka neutropeniczna 0 0 -0,025
Zatorowos¢ ptucna 0 0 -0,030
Wymioty 0 0 -0,020

3.6. Koszty

w

.6.1. Koszty lekéw

3.6.1.1. Koszty rybocyklibu
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3.6.1.2. Koszty pozostalych lekéw

Koszty pozostatych lekéw okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25
pazdziernika 2017 roku [43] (wariant bez RSS) oraz danych z komunikatéw DGL (wariant z RSS) [44].

Koszty jednostkowe lekéw zaprezentowana w Aneksie (rozdz. A.2).

Wskazania refundacyjne dla LTR i ANS obejmujg stosowanie tych lekédw w ramach pierwszej linii
terapii jedynie w przypadku wczesnego raka piersi. W zaawansowanym raku piersi stosowanie tych
lekow, jak rowniez stosowanie EXE, finansowane jest jedynie w ramach drugiej linii leczenia. W
konsekwencji LTR, ANS i EXE nie sg finansowane przez NFZ w populacji docelowej niniejszej analizy.
W konsekwencji w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze koszty terapii tymi lekami sg ponoszone
jedynie przez pacjenta. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu
finansowania terapii przez NFZ zgodnie z zasadami refundacyjnymi obowigzujgcymi dla terapii w

drugiej linii.

Koszty LTR, ANS i EXE wyznaczone na podstawie komunikatéw DGL z okresu od sierpnia 2016 do
lipca 2017 sg wyzsze niz koszty wyznaczone na podstawie obowigzujgcego obwieszczenia MZ, co
wynika z obnizenia limitu finansowania w ramach grupy limitowej 132.0 od listopada 2016 roku. W
konsekwenciji przyjeto, ze koszt terapii LTR, ANS i EXE z uwzglednieniem RSS jest jednakowy jak w
przypadku braku uwzglednienia RSS. Powyzsze zatozenie dotyczy jedynie analizy wrazliwosci jako,

ze w analizie podstawowej przyjeto, ze catkowity koszt terapii tymi lekami ponosi pacjent.

Koszty trzech sposrod czterech refundowanych w Polsce opakowan tamoksyfenu wyznaczone na
podstawie komunikatow DGL z okresu od sierpnia 2016 do lipca 2017 sg wyzsze niz koszty zgodne z
obowigzujgcym obwieszczeniem MZ. Dlatego w wariancie z RSS przyjeto ich koszty na podstawie
obwieszczenia MZ.

Dodatkowo okreslono $redni koszt miesiecznej terapii IA w celu okreslenia kosztow interwencji

ocenianej, tj. RBC + |A.

W  kolejnych tabelach zestawiono miesieczne Kkoszty terapii uwzglednionymi komparatorami
(Tabela 34, Tabela 35).
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Tabela 34.
Miesigczne koszty terapii komparatorami — analiza podstawowa
Bez RSS Z RSS
Substancja Ddz;:Inkr;a Koszt za mg Koszt za miesiac Koszt za mg Koszt za miesiac
NFZ pciont NP2 paciont NP2 pacione NP2 ool
Tamoksyfen 20 mg 0,02 0,02 14,23 14,72 0,02 0,02 14,23 14,72
Letrozol 2,5mg 0,00 0,87 0,00 65,98 0,00 0,87 0,00 65,98
Anastrozol 1mg 0,00 2,38 0,00 72,54 0,00 2,38 0,00 72,54
Eksemestan 25mg 0,00 0,11 0,00 80,58 0,00 0,11 0,00 80,58
IA — $rednia 0,00 69,11 0,00 69,11
Tabela 35.
Miesigczne koszty terapii komparatorami — analiza wrazliwosci
Bez RSS Z RSS
Substancja Ddz;(‘-;‘vnknaa Koszt za mg Koszt za miesiac Koszt za mg Koszt za miesiac
oo NI e NTwr MEL e MZ
Tamoksyfen 20 mg 0,02 0,02 14,23 14,72 0,02 0,02 14,23 14,72
Letrozol 2,5mg 0,79 0,87 60,26 65,98 0,79 0,87 60,26 65,98
Anastrozol 1mg 1,98 2,38 60,25 72,54 1,98 2,38 60,25 72,54
Eksemestan 25 mg 0,08 0,11 60,26 80,58 0,08 0,11 60,26 80,58
IA — Srednia 60,25 69,11 60,25 69,11

3.6.2. Koszty podania lekow

Rybocyklib jest podawany w postaci tabletek, stad zatozono, ze podanie nie wigze sie z dodatkowym
kosztem, a kolejne opakowania przepisywane sg pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych

wykonywanych w ramach monitorowania terapii w programie lekowym.

Podanie innych lekéw stosowanych w postaci tabletek (fj. LTR, ANS i EXE) réwniez nie wigze sie z
dodatkowymi kosztami. Uwzgledniono koszty podania lekéw stosowanych w ramach hormonoterapii
lub chemioterapii podawanych w formie dozylnej. Koszty podania lekow okreslono na podstawie
zarzgdzenia NFZ Nr 54/2017/DGL Prezesa NFZ [45] (w tym fulwestrantu stosowanego w ramach
kolejnych linii leczenia, ktory jest finansowany w ramach katalogu chemioterapii) i zestawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 36).
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Tabela 36.
Koszt podania lekéw w chemioterapii oraz fulwestrantu
- . - . Wartos¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 378,56 1,00 zt 378,56 zt

leku z katalogu 1n cze$é A

3.6.3. Koszty monitorowania terapii

Koszt monitorowania terapii RBC + IA w programie lekowym okreslono na podstawie zarzgadzenia
NFZ Nr 98/2017/DGL Prezesa NFZ [46]. Zatozono, ze roczne koszty monitorowania bedg na poziomie
kosztu monitorowania terapii w ramach programu lekowego B.9. Leczenie raka piersi w oparciu o
obowigzujgcg wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi
lub leczenia zaawansowanego raka piersi. Uwzgledniony w analizie koszt monitorowania leczenia

RBC + |IA przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszty monitorowania — RBC + |IA

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia - . L
punktowa punktu swiadczenia miesieczny

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000014 neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia 2 758,08 1z 2 758,08 zt 229,84 zt
zaawansowanego raka piersi

Koszty monitorowania pozostatych terapii uwzglednionych w analizie okre$lono z podziatem na

hormonoterapie i chemioterapie.

Przyjeto, ze monitorowanie leczenia z zastosowaniem chemioterapii (w tym fulwestrantu jako, ze jest
on finansowany w ramach katalogu chemioterapii) odbywa sie w ramach swiadczenia ,Okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii” (na podstawie zarzgdzenia 54/2017/DGL Prezesa NFZ [45]).
Przyjeto, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2 miesigce. Koszty uwzglednione w analizie
zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).

Tabela 38.
Koszty monitorowania — chemioterapia
. . _— . Wartos¢ Wycena Koszt Koszt Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia - . L
punktowa punktu swiadczenia roczny miesieczny
5.08.05.0000008  OK'esowa ocenaskutecznosci oz 4 121 270,402z1 1622402 13520z

chemioterapii

Koszty monitorowania podczas hormonoterapii wyznaczono uwzgledniajgc metodyke wykorzystang w
ramach analizy dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT [47]. W tym celu wykorzystano zasady
monitorowania wskazane w NCCN 2017 [48] (Tabela 39).
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;::::e‘::l:n?;g'monitorowania w zaawansowanym raku piersi w przypadku leczenia hormonoterapig lub chemioterapia
Zasady monitorowania raka Opis czestosci badan Opis czestosci badan
przerzutowego (hormonoterapia) (chemioterapia)
Badanie masy ciata co 1-3 miesigce przed kazdym cyklem
Badanie czynnosci watroby co 1-3 miesigce przed kazdym cyklem
Morfologia krwi co 1-3 miesigce przed kazdym cyklem

Tomografia komputerowa klatki

piersiowej/brzucha/miednicy (z co 2-6 miesigc co 2-4 cykl
kontrastem)
Scyntygrafia kosci co 4-6 miesigc co 4 cykl
Pozytonowa tomografia emisyjna opcjonalnie Opcjonalnie
Marker nowotworowy opcjonalnie Opcjonalnie

Dla scyntygrafii kosci przyjeto wycene swiadczenia Scyntygrafia catego ciata (ukfad kostny), dla
tomografii komputerowej wycene swiadczenia TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych ze
wzmocnieniem kontrastowym, natomiast dla pozostatych badan przyjeto, iz bedg one rozliczane
zgodnie z wyceng punktowg $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu [49]. Koszty

uwzglednione w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).

Tabela 40.

Koszty monitorowania poza programem lekowym — hormonoterapia

- . - . Wartos¢ Wycena Koszt Czestos¢ Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia - . L
punktowa punktu swiadczenia w cyklu miesieczny
5.03.00.0000020  Scyntygrafia calego ciata (ukiad 377 1zt 377,00 zt 0,2 75,40 zt
kostny)
5.30.00.0000012 /12 Swiadczenie specjalistyczne 65 12 65,00 21 0,5 32,50 I

2-go typu

TK: badanie trzech lub wiecej
5.03.00.0000116 okolic anatomicznych ze 481 1z 481,00 z 0,25 120,25 zt
wzmochieniem kontrastowym

Razem 228,15 zt

3.6.4. Koszty kolejnych linii

3.6.4.1. Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi

Dane dotyczgce terapii stosowanych w Il linii leczenia populacji docelowej zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT [47]. Analiza ta zostata przygotowana w celu
okreslenia opfacalno$ci stosowania w Polsce ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem w | linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji genu HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdow
migzszowych, u ktorych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
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stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej. W ramach analizy przeprowadzono badanie ankietowe

wsrod trzech ekspertéw klinicznych dotyczace leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi.

Sposoéb postepowania terapeutycznego wsrdd pacjentek z populacji docelowej analizy ekonomicznej
dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT bedgcych na Il linii leczenia eksperci raportowali w
zaleznosci od czasu trwania odpowiedzi na leczenie stosowane w | linii:

e krotsza odpowiedz na leczenie — PFS < 6 miesiecy (PROG < 6),

e dluzsza odpowiedz na leczenie — PFS > 6 miesiecy (PROG > 6).

Czesto$¢ stosowania chemioterapii i hormonoterapii w Il linii leczenia zgodng z opinig ekspertow
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Czestos¢ stosowania chemioterapii i hormonoterapii w Il linii leczenia — opinie ekspertow

Czestosc¢ stosowania w Il linii leczenia

Rodzaj terapii
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Srednia
PROG < 6
Chemioterapia 80% 80% 80% 80%
Hormonoterapia 20% 20% 20% 20%
PROG > 6
Chemioterapia 10% 20% 60% 30%
Hormonoterapia 90% 80% 40% 70%

Na podstawie wartosci PFS po 6 miesigcach dla interwencji ocenianej oraz komparatorow (Tabela 42)
wyznaczono rozktad pacjentek z krotszg i dtuzszg odpowiedzig na leczenie w | linii (PROG < 6,
PROG > 6) dla poszczegdlnych interwencji (Tabela 43).

giit;‘::e:zp-acjentek z chorobg wolng od progresji po 6 miesigcach stosowania leczenia | linii
Interwencja PFS po 6 miesigcach
Rybocyklib + Letrozol 85%
Letrozol 76%
Tamoksyfen 73%
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Tabela 43.
Rozklad pacjentek z kréotszg i dtuzsza odpowiedzig na leczenie w | linii wsrod pacjentek leczonych w Il linii

Rozktad pacjentek z krotsza i dtuzsza odpowiedzig na leczenie w | linii

Interwencja
PROG < 6 PROG > 6
Rybocyklib + Letrozol 15% 85%
Letrozol 24% 76%
Tamoksyfen 27% 73%

Zgodnie z rozktadem pacjentek z krétszg i dtuzszg odpowiedzig na leczenie stosowane w | linii
wyznaczono $rednig czestos¢ stosowania chemioterapii i hormonoterapii w zaleznosci od terapii
stosowanej w | linii (Tabela 44). Dostosowywany model ekonomiczny uniemozliwia uwzglednienie
réznej czestosci poszczegodlnych typow leczenia 1l linii w zaleznosci od interwencji stosowanej w | linii,

dlatego w niniejszej analizie przyjeto srednig arytmetyczng otrzymanych wartosci.

Tabela 44.
Czestos¢ stosowania chemioterapii i hormonoterapii w Il linii leczenia
Chemioterapia Hormonoterapia
Rybocyklib + Letrozol 37% 63%
Letrozol 42% 58%
Tamoksyfen 44% 56%
Srednia arytmetyczna 41% 59%

Srednie udziaty poszczegdlnych technologii medycznych stosowanych w ramach hormonoterapii i
chemioterapii w Il linii leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi w zaleznosci od czasu
trwania odpowiedzi na leczenie stosowane w | linii zaczerpnieto bezposrednio z analizy ekonomicznej
dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT [47] (Tabela 45, Tabela 46, Tabela 47).

Tabela 45.
Rozktad terapii stosowanej w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi - hormonoterapia

Czestos¢ stosowania w |l linii leczenia

Technologia medyczna

PROG < 6 PROG > 6
Tamoksyfen 10,00% 8,33%
Fulwestrant 63,33% 60,00%
Eksemestan 26,67% 30,00%
Octan megestrolu 0,00% 1,67%
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Tabela 46.
Rozktad terapii stosowanej w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi - chemioterapia

Czestosc¢ stosowania w Il linii leczenia
Technologia medyczna

PROG <6 PROG > 6
Doksorubicyna 13,33% 21,67%
Paklitaksel 33,33% 33,33%
Docetaksel 1,67% 0,00%
Kapecytabina 33,33% 15,00%
Winorelbina (posta¢ dozylna) 0,00% 0,00%
Winorelbina (posta¢ doustna) 11,67% 13,33%
Pochodne platyny 0,00% 3,33%
Gemcytabina 3,33% 10,00%
Schematy wielolekowe ogétem 3,33% 3,33%
Tabela 47.
Schematy wielolekowe chemioterapii stosowane w Il linii leczenia
Schematy wielolekowe PROG <6 PROG > 6
Winorelbina 25 mg/m? + Fluorouracyl 500 mg/m? 40,00% 30,00%
Winorelbina 60 mg/m? (doustna)+ Kapecytabina 1650 mg/m? 40,00% 30,00%
Docetaksel 75 mg/m?+ Cyklofosfamid 800 mg/m? 20,00% 40,00%

W tabeli ponizej przedstawiono rozkiad czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw
chemioterapii w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi z uwzglednieniem schematéow
wielolekowych (Tabela 48).
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Tabela 48.

Rozktad schematéw stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi - chemioterapia

Czestos¢ stosowania

Schemat
PROG < 6 PROG > 6
Doksorubicyna 13,3% 21,7%
Paklitaksel 33,3% 33,3%
Docetaksel 1,7% 0,0%
Kapecytabina 33,3% 15,0%
Winorelbina (posta¢ doustna) 11,7% 13,3%
Pochodne platyny 0,0% 3,3%
Gemcytabina 3,3% 10,0%
Winorelbina 25 mg/m? + fluorouracyl 500 mg/m? 1,3% 1,0%
Winorelbina 60 mg/m? (doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m? 1,3% 1,0%
Docetaksel 75 mg/m?+ cyklofosfamid 800 mg/m? 0,7% 1,3%

W tabeli ponizej (Tabela 49) przedstawiono czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw

hormonoterapii i chemioterapii w zaleznosci od interwencji stosowanej w | linii wyznaczone zgodnie z

danymi z analizy ekonomicznej dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT (Tabela 48) oraz rozktadem

pacjentek z krétszg i dluzszg odpowiedzig na leczenie w | linii (Tabela 43).

Tabela 49.

Rozkiad schematéw stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi — zgodnie z danymi z analizy
ekonomicznej dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT oraz rozktadem pacjentek z krotszg i dluzsza odpowiedzig na

leczenie w I linii

Schemat Rylt::ttiglzlci’:o * Letrozol Tamoksyfen
Hormonoterapia
Tamoksyfen 8,6% 8,7% 8,8%
Fulwestrant 60,5% 60,8% 60,9%
Eksemestan 29,5% 29,2% 29,1%
Octan megestrolu 1,4% 1,3% 1,2%
Chemioterapia
Doksorubicyna 20,5% 19,7% 19,4%
Paklitaksel 33,3% 33,3% 33,3%
Docetaksel 0,2% 0,4% 0,5%
Kapecytabina 17,7% 19,3% 20,0%
Winorelbina (posta¢ doustna) 13,1% 12,9% 12,9%
Pochodne platyny 2,8% 2,5% 2,4%
Gemcytabina 9,0% 8,4% 8,2%
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Rybocyklib +

Schemat Letrozol Letrozol Tamoksyfen
Winorelbina 25 mg/m? + fluorouracyl 500 mg/m? 1,0% 1,1% 1,1%
- . » .
Winorelbina 60 m%go(ric;;;tpa)*. kapecytabina 1.0% 1.1% 11%
Docetaksel 75 mg/m?+ cyklofosfamid 800 mg/m? 1,2% 1,2% 1,1%

Przyjeto, ze jezeli tamoksyfen byt podawany w | linii, nie bedzie stosowany ponownie w Il linii. Ze
wzgledu na rozwazang w analizie ekonomicznej dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT [47]
populacje pacjentek po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy w ramach terapii
uzupetniajgcej, nie uwzglednia ona mozliwosci stosowania anastrozolu i letrozolu w Il linii leczenia
raka piersi. Jednak w populacji docelowej niniejszej analizy terapia anastrozolem lub letrozolem w |l

linii moze mie¢ zastosowanie.

W przypadku schematéw RBC + |A i LTR stosowanych w | linii, brak uwzglednienia w niniejszej
analizie ANS i LTR w Il linii leczenia wydaje sie by¢ uzasadniony, poniewaz sg to leki z tej samej
grupy. W przypadku stosowania w | linii TMX, przyjeto, ze czesto$¢ stosowania ANS lub LTR w I linii
odpowiada odsetkowi dla TMX w Il linii z tabeli powyzej (Tabela 49, 8,8%), a odsetki dla
poszczegolnych lekéw wyznaczono zgodnie z rozpowszechnieniem tych dwoch substancji czynnych
wedtug danych sprzedazowych z analizy wptywu na budzet [42] (Tabela 50).

Tabela 50.
Rozpowszechnienie ANS i LTR na podstawie danych sprzedazowych

Rozpowszechnienie na podstawie danych sprzedazowych

Anastrozol 42%

Letrozol 58%

W tabeli ponizej (Tabela 51) przedstawiono przyjete w analizie czestosci stosowania poszczegdlnych

schematéw hormonoterapii i chemioterapii.

;?)l;illzds 1s'chematc')w stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi — analiza podstawowa
Schemat Rylt::tig::i::) * Letrozol Tamoksyfen
Hormonoterapia
Anastrozol 0,0% 0,0% 3,7%
Letrozol 0,0% 0,0% 5,1%
Tamoksyfen 8,6% 8,7% 0,0%
Fulwestrant 60,5% 60,8% 60,9%
Eksemestan 29,5% 29,2% 29,1%
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Rybocyklib +

Schemat Letrozol Letrozol Tamoksyfen
Octan megestrolu 1,4% 1,3% 1,2%
Chemioterapia
Doksorubicyna 20,5% 19,7% 19,4%
Paklitaksel 33,3% 33,3% 33,3%
Docetaksel 0,2% 0,4% 0,5%
Kapecytabina 17,7% 19,3% 20,0%
Winorelbina (posta¢ doustna) 13,1% 12,9% 12,9%
Pochodne platyny 2,8% 2,5% 2,4%
Gemcytabina 9,0% 8,4% 8,2%
Winorelbina 25 mg/m? + fluorouracyl 500 mg/m? 1,0% 1,1% 1,1%
Winorelbina 60 mg116n;;(doust2na)+ kapecytabina 1.0% 1.1% 1.1%
mg/m
Docetaksel 75 mg/m?+ cyklofosfamid 800 mg/m? 1,2% 1,2% 1,1%

Czas trwania leczenia poszczegdinymi schematami stosowanymi w chemioterapii i hormonoterapii

w Il linii leczenia podany przez ekspertéw w analizie ekonomicznej dla ewerolimusu ocenianej przez
AOTMIT [47] przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Czas trwania terapii wedlug ekspertéw

Czas trwania terapii (miesiace)

Technologia PROG < 6 PROG > 6
medyczna
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3
Hormonoterapia
Tamoksyfen 4 3 5 - 5 5
Fulwestrant 4 3 10 7 6 6-7
Eksemestan 4 3 4-8 7 6 5
Octan megestrolu - - - - - 3
Chemioterapia
Doksorubicyna 5 6 - 5 6 -
Paklitaksel 5 6 4-6 5 6 6
Docetaksel - 6 - - - -
Kapecytabina 5 8 6-8 5 8 4-6
Winon::)l:igfng))ostaé _ 8 4.5 _ 8 _
Pochodne platyny - - - - - -
Gemcytabina - - 4-5 - - -
Winorelbina 25 mg/m? - 6 - - - 4
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Czas trwania terapii (miesiace)

Technologia

PROG <6 PROG > 6
medyczna

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3

+ fluorouracyl 500
mg/m?

Winorelbina 60 mg/m?
(doustna)+
kapecytabina 1650
mg/m?

Docetaksel 75 mg/m?+
cyklofosfamid 800 - 6 - - - —
mg/m?

Na podstawie powyzszych odpowiedzi ekspertéw klinicznych wyznaczono $redni czas leczenia
poszczegdlnymi terapiami w zaleznosci od czasu trwania odpowiedzi na leczenie stosowane w | linii
(PROG < 6, PROG > 6) (Tabela 53). W przypadku podania przez eksperta przedziatu czasu trwania

danej terapii, do obliczen przyjeto srednig z raportowanego zakresu.

Tabela 53.
Sredni czas trwania terapii w Il linii w zaleznosci od czasu trwania odpowiedzi w | linii leczenia

Sredni czas trwania terapii (miesiace)

Schemat
PROG < 6 PROG > 6
Hormonoterapia
Tamoksyfen 4,0 5,0
Fulwestrant 57 6,5
Eksemestan 4,3 6,0
Octan megestrolu nd 3,0
Chemioterapia

Doksorubicyna 55 55
Paklitaksel 5,3 5,7
Docetaksel 6,0 nd
Kapecytabina 6,7 6,0
Winorelbina (posta¢ doustna) 6,3 8,0
Pochodne platyny bd bd
Gemcytabina 4.5 bd
Winorelbina 25 mg/m? + fluorouracyl 6.0 4

500 mg/m? ’
Winorelbina 6(_) mg/m? (doustna)+ 58 5

kapecytabina 1650 mg/m? '
Docetaksel 75 mg/m2+ cyklofosfamid 6.0 bd

800 mg/m?

nd — nie dotyczy
bd — brak danych
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Sredni czas trwania poszczegdinych terapii stosowanych w Il linii w zaleznosci od leczenia

stosowanego w | linii (Tabela 54) wyznaczono na podstawie powyzszych danych oraz rozktadu

pacjentek ze wzgledu na czas trwania odpowiedzi na | linie leczenia (Tabela 43). Dostosowywany

model ekonomiczny uniemozliwia uwzglednienie r6znego czasu trwania terapii Il linii w zaleznosci od

interwencji stosowanej w | linii, dlatego w niniejszej analizie przyjeto $rednig arytmetyczng

otrzymanych wartosci.

Zgodnie ze wskazaniem eksperta z analizy ekonomicznej dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT

[47], sposréd refundowanych w Polsce pochodnych platyny w analizie uwzgledniono jedynie

cisplatyne. Ze wzgledu na brak danych o czasie trwania leczenia tg substancjg czynng, w analizie

przyjeto sredni czas leczenia na podstawie danych dla pozostatych schematéw chemioterapii. W

przypadku ANS i LTR przyjeto Sredni czas leczenia innymi lekami stosowanymi w hormonoterapii.

Tabela 54.
Sredni czas trwania terapii w Il linii

Sredni czas trwania terapii (miesiace)

Schemat Srednia
RBC +IA LTR TMX PN
Hormonoterapia
Anastrozol - - - 4,9°
Letrozol - - _ 4,9°
Tamoksyfen 4,9 4,8 4,7 4,8
Fulwestrant 6,4 6,3 6,3 6,3
Eksemestan 5,8 5,6 55 5,6
Octan megestrolu 3,0 3,0 3,0 3,0
Chemioterapia
Doksorubicyna 55 55 55 5,5
Paklitaksel 5,6 5,6 5,6 5,6
Docetaksel 6,0 6,0 6,0 6,0
Kapecytabina 6,1 6,2 6,2 6,1
Winorelbina (posta¢ doustna) 7,7 7,6 7,5 7,6
Pochodne platyny (cisplatyna) - - - 57°
Gemcytabina 4,5 4,5 4,5 4,5
Winorelbina 25 mg/m? + fluorouracyl 500 mg/m? 43 45 45 4.4
Winorelbina 60 mg1/g:o(doust?a) + kapecytabina 5.1 52 52 5,2
mg/m
Docetaksel 75 mg/m?+ cyklofosfamid 800 mg/m? 6,0 6,0 6,0 6,0
a) Przyjeto jako $redni czas leczenia pozostatymi schematami hormonoterapii
b) Przyjeto jako $redni czas leczenia pozostatymi schematami chemioterapii
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3.6.4.2. il linia leczenia zaawansowanego raka piersi

Ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych terapii stosowanych w |Ill linii leczenia
zawansowanego raka piersi, w analizie uwzgledniono schematy, czestos¢ ich stosowania oraz czas
trwania zgodne z oryginalnym modelem ekonomicznym, przy czym nie uwzgledniono terapii
nierefundowanych w Polsce (Tabela 55, Tabela 56, Tabela 57). Przyjeto, ze jesli TMX byt stosowany
w | linii, nie bedzie stosowany ponownie w Il linii oraz, ze pacjentki stosujgce RBC + |A lub LTR w |

linii nie bedg stosowaty ANS oraz LTR w IlI linii.

Tabela 55.
Czestos¢ stosowania chemioterapii i hormonoterapii w Ill linii leczenia

Rodzaj terapii Czestos¢ stosowania

Chemioterapia 30%
Hormonoterapia 39%
Brak leczenia 31%
Tabela 56.
Czestos¢ stosowania terapii lll linii leczenia
Schemat RBC +IA LTR TMX
Hormonoterapia
Anastrozol 0,0% 0,0% 11,9%
Eksemestan 15,9% 15,9% 16,7%
Fulwestrant 63,6% 63,6% 66,7%
Letrozol 0,0% 0,0% 4,8%
Tamoksifen 20,5% 20,5% 0,0%
Chemioterapia
Kapecytabina 41,3% 41,3% 41,3%
Docetaksel 6,7% 6,7% 6,7%
Gemcytabina 9,3% 9,3% 9,3%
Paklitaksel 33,3% 33,3% 33,3%
Paklitaksel + Gemcitabina 9,3% 9,3% 9,3%
Tabela 57.
Czas trwania terapii lll linii leczenia
Schemat Czas trwania (miesigce)
Hormonoterapia
Anastrozol 7,2
Eksemestan 0,7
Fulwestrant 57
Letrozol 9,9

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 73



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

Schemat Czas trwania (miesigce)

Tamoksifen 2,8

Chemioterapia

Kapecytabina 4,0
Docetaksel 5,0
Gemcytabina 1,6
Paklitaksel 3,7
Paklitaksel + Gemcitabina 3,7
3.6.4.3. Koszty Il i lll linii
Koszty poszczegélnych schematéw terapii Il i Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi

wyznaczono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku [43]
(wariant bez RSS) oraz danych z komunikatow DGL w okresie od sierpnia 2016 do lipca 2017 [44]
(wariant z RSS). W przypadku, gdy cena za miligram wedtug danych DGL byta wyzsza niz dane z
obwieszczenia MZ, w wariancie z RSS przyjeto dane z obwieszczenie MZ. Koszty jednostkowe

zestawiono w Aneksie (rozdz. A.2).

Tamoksyfen w leczeniu raka piersi refundowany jest zarbwno w ramach wykazu otwartego, jaki i
katalogu chemioterapii. Ze wzgledu na stosowanie tego leku w Il i Il linii leczenia populacji docelowej
w monoterapii oraz doustny sposob jego podania, przyjeto, ze w rozwazanym wskazaniu bedzie

rozliczany w ramach wykazu otwartego.

Ponizej zestawiono uwzglednione w analizie Srednie koszty za miligram dla poszczegdinych
substancji czynnych wazonych danymi sprzedazowymi za okres od sierpnia 2016 do lipca 2017 [44]
(Tabela 58).

Tabela 58.
Cena za 1 mg lekéw stosowanych w Il i lll linii leczenia uwzglednione w analizie
Cena za mg bez RSS Cena zamg z RSS
Substancja czynna
NFZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent

Hormonoterapia

Tamoksyfen 0,02 z 0,02 zt 0,02 zt 0,02 zt
Fulwestrant 5,67 zt 5,67 zt 5,33 zt 5,33 zt
Eksemestan 0,08 zt 0,11 z 0,08 zt 0,11 z
Octan megestrolu 0,01 z 0,01 z 0,01 z 0,01 z
Anastrozol 1,98 zt 2,38 zt 1,98 zt 2,38 zt
Letrozol 0,79 z 0,87 z 0,79 z 0,87 zt

Chemioterapia

Doksorubicyna 0,80 zt 0,80 zt 0,62 zt 0,62 zt
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Cena za mg bez RSS Cena za mg z RSS
Substancja czynna
NFzZ NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
Paklitaksel 0,82 zt 0,82 z 0,37 zt 0,37 zt
Docetaksel 4,08 zt 4,08 zt 0,85 zt 0,85 zt
Kapecytabina 0,01 z 0,01 z 0,00 zt 0,00 zt
Winorelbina (posta¢ doustna) 9,17 zt 9,17 zt 9,16 z 9,16 z
Winorelbina (posta¢ dozylna) 4,74 zt 4,74 zt 2,23 zt 2,23 zt
Cisplatyna 0,76 z 0,76 zt 0,47 zt 0,47 zt
Gemcytabina 0,10 z 0,10 zt 0,05 zt 0,05 zt
Fluorouracyl 0,02 zt 0,02 zt 0,01 z 0,01z
Cyklofosfamid 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt 0,06 zt
Dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych w uwzglednionych schematach Il i Il linii leczenia

zaawansowanego raka piersi przyjeto zgodnie z charakterystykg produktéw leczniczych, opinig
ekspertow z analizy ekonomicznej dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT [47] oraz danymi

przyjetymi w oryginalnym modelem ekonomicznym (Tabela 59).

Tabela 59.
Dawkowanie lekéw stosowanych w Il i lll linii leczenia uwzglednione w analizie
Schemat Dawkowanie Zrédto
Hormonoterapia
Oryginalny model, charakterystyka
produktu leczniczego [50], Opinia
Tamoksyfen 20 mg / dobe ekspertdw z analizy ekonomicznej dla
ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT
[47]

Charakterystyka produktu leczniczego
[51], Opinia ekspertow z analizy
ekonomicznej dla ewerolimusu

ocenianej przez AOTMIT [47]

500 mg w odstepach jednomiesiecznych z dodatkowg
Fulwestrant dawkg 500 mg po uptywie 2 tygodni od podania
pierwszej dawki

Oryginalny model, charakterystyka
produktu leczniczego [52], Opinia
Eksemestan 25 mg/ dobe ekspertdw z analizy ekonomicznej dla
ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT
[47]

Opinia ekspertow z analizy
Octan megestrolu 20 ml (800 mg) / dobe ekonomicznej dla ewerolimusu
ocenianej przez AOTMIT [47]

Oryginalny model, charakterystyka

Anastrozol 1'mg / dobe produktu leczniczego [53]

Oryginalny model, charakterystyka

Letrozol 2,5 mg/ dobe produktu leczniczego [54]

Chemioterapia

Srednia z 20-30 mg wedtug opinii
eksperta z analizy ekonomicznej dla
ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT
[47]

Doksorubicyna 25 mg / tydzien
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Schemat Dawkowanie Zrédio
Opinia ekspertow z analizy
Paklitaksel 80 mg/ m? p.c. / tydzien ekonomicznej dla ewerolimusu
ocenianej przez AOTMIT [47]
Docetaksel 100 mg / m? p.c. co 3 tygodnie Oryginalny model, charakterystyka

produktu leczniczego [55]

Kapecytabina

1250 mg / m? p.c. podawana 2 razy na dobe (rano i
wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowe;j
2500 mg/m2 p.c.) przez 14 dni, a nastepnie 7-dniowa

przerwa.

Charakterystyka produktu leczniczego
[56], Opinia ekspertéw z analizy
ekonomicznej dla ewerolimusu

ocenianej przez AOTMIT [47]

Winorelbina
(posta¢ doustna)

Trzy pierwsze podania: 60 mg/ m? p.c. / tydzien;
Kolejne podania: 80 mg/ m? p.c. / tydzien

Charakterystyka produktu leczniczego
[57], Opinia ekspertéw z analizy
ekonomicznej dla ewerolimusu

ocenianej przez AOTMIT [47]

Cisplatyna

37,5 mg/ m? p.c. co 3 tygodnie

Srednia z 25-50 mg / m? wedtug
analizy ekonomicznej dla
ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT
[47]

Gemcytabina

1250 mg / m? p.c. w 1. i 8. dniu kazdego 3-
tygodniowego cyklu

Oryginalny model, charakterystyka
produktu leczniczego [58], Opinia
ekspertdw z analizy ekonomicznej dla
ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT
[47]

Winorelbina 25 mg / m? +
fluorouracyl 500 mg / m?

Winorelbina dozylnie 25 mg / m? p.c. w 1. i 8. dniu +
fluorouracyl 500 mg/ m? p.c. w 1. i 8. dniu
kazdego 3-tygodniowego cyklu

Analiza ekonomiczna dla ewerolimusu
oceniana przez AOTMIT 69/2016 [47]

Winorelbina (doustna)
60 mg / m? + kapecytabina
1650 mg / m?

Winorelbina w formie doustnej 60 mg/ m2p.c.w 1.i 8.
dniu, kapecytabina1650 mg / m? p.c. w dniach 1-14
kazdego 3-tygodniowego cyklu

Analiza ekonomiczna do zlecenia
69/2016 [47], Strona internetowa
Cancer Network [59]

Docetaksel 75 mg / m?+
cyklofosfamid 800 mg / m?

Docetaksel 75 mg / m? p.c., cyklofosfamid 800 mg / m?
p.c. w trakcie 3-tygodniowego cyklu

Analiza ekonomiczna dla ewerolimusu
oceniana przez AOTMIT [47]

Paklitaksel + Gemcitabina

175 mg/ m? p.c. co 3 tygodnie + 1250 mg/m? p.c. w 1.
i 8. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu

Oryginalny model, charakterystyka
produktu leczniczego [58, 60]

W analizie przyjeto, ze podanie leku w formie doustnej nie wigze sie z dodatkowym kosztem. Podanie

chemioterapii w formie dozylnej rozliczane jest w ramach Swiadczenia hospitalizacja jednego dnia

zwigzana z podaniem leku zgodnie z Zarzadzeniem Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia z dnia 19 lipca 2017 r. zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [45] (Tabela 60). W

przypadku schematéw wielolekowych podanie dwéch lekdw w jednym dniu odbywa sie w ramach

jednego swiadczenia.

Tabela 60.
Koszt podania chemioterapii w formie dozylnej
A . - . Wartos¢ Wycena
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu Koszt NFZ
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 378,56 12 378,56 zt
leku z katalogu 1n czes¢ A
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3.6.5. Koszty opieki terminalnej

Koszt opieki terminalnej przyjeto jako koszt miesiecznego pobytu pacjenta na oddziale paliatywnym

(zgodnie z zatozeniem przyjetym w oryginalnym modelu). W modelu jest on naliczany w momencie

zgonu pacjenta.

Na podstawie zarzadzenia Nr 83/2017/DSOZ Prezesa NFZ [61] ustalono taryfy/wagi punktowe dla

Swiadczen w hospicjum stacjonarnym oraz $wiadczern w hospicjum domowym (Tabela 61).

Tabela 61.
Koszt opieki terminalnej — koszty jednostkowe

Nazwa zakresu swiadczen Nazwa produktu rozliczeniowego

Kod produktu
rozliczeniowego

Taryfa / waga
punktowa produktu
rozliczeniowego

Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /

- - 5.15.00.0000146 6,10
hospicjum stacjonarnym
A - . . Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /
Swiadczenia w oddziale 1 ctacionarnym dla pacjentéw zywionych  5.15.00.0000147 7,95
medycyny paliatywnej / .
h - . dojelitowo
ospicjum stacjonarnym
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych 5.15.00.0000148 9,80
pozajelitowo
Srednia 7,95

Wycene punktu rozliczeniowego w ramach opieki hospicyjnej przeprowadzono na podstawie danych

z informatora NFZ na temat uméw zawartych z poszczegdlnymi oddziatami NFZ w Polsce [62] (Tabela

62).

Tabela 62.
Koszt opieki terminalnej

Cena punktu

Nazwa Taryfa A n
rozliczeniowego

Koszt osobodnia

Koszt miesigczny

Hospicjum stacjonarne 7,95 52,23

415,21 zt

12 638,06 zt

3.6.6. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce dziatania niepozgdane (por. rozdz. 3.4):

e biegunka,

e zZmeczenie,

e infekcje,

e nudnosci,

e gorgczka neutropeniczna,
e zatorowos¢ ptucna,

e wymioty,
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¢ neutropenia (tylko w analizie wrazliwosci).

Koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie oszacowano na podstawie

zarzadzenh Prezesa NFZ. Szczegbtowe zatozenia zestawiono w kolejnych rozdziatach.

3.6.6.1. Biegunka / nudnosci / wymioty

Koszt leczenia nudnosci / wymiotow przyjeto na podstawie wyceny grupy JGP F46 - Choroby jamy
brzusznej zgodnie z zarzgdzeniem Nr 73/2017/DSOZ Prezesa NFZ [63]. Szczegdty przedstawiono w
tabeli ponizej (Tabela 63).

Tabela 63.

Koszt leczenia biegunki / nudnosci / wymiotéow
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt swiadczenia
5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1676 1zt 1 676,00 zt

3.6.6.2. Zmeczenie

W przypadku wystgpienia zmeczenia przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte specjalistyczng. Na
podstawie zarzgdzenia 62/2017/DSOZ Prezesa NFZ [49] przyjeto warto$¢ punktowg takiej wizyty
(Tabela 64).

Tabela 64.
Koszt leczenia zmeczenia

Wartos¢ Wycena Koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu NFZ

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33 1zt 33,00 zt

3.6.6.3. Infekcje

W celu wyznaczenia kosztu leczenia infekcji uwzgledniono grupy JGP zwigzane z zakazeniami ukfadu
oddechowego oraz zakazeniami nerek i drog moczowych. Koszty leczenia w ramach poszczegdélnych
grup przyjeto z zarzgdzeniem Nr 73/2017/DSOZ Prezesa NFZ [63]. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.

Koszt leczenia infekcji
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt swiadczenia
5.51.01.0004020 Gruzlica 1785 1zt 1 785,00 zt
5.51.01.0004047 Zapalenie ptuc z pw 2001 1zt 2 001,00 zt
5.51.01.0004048 Zapalenie ptuc bez pw 1352 1zt 1352,00 zt
5.51.01.0011007 Zakazenia nerek lub drog 1298 1zt 1 298,00 zt
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Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt swiadczenia

moczowych

Sredni koszt leczenia wazony liczbg hospitalizacji w danej grupie w roku 2016 [64] przedstawiono
ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszt leczenia infekcji — Sredni koszt
Grupa JGP Liczba hospitalizacji Analiza podstawowa
D20 - Gruzlica 1248 1785,00 zt
D47 - Zapalenie ptuc z pw 9834 2 001,00 zt
D48 - Zapalenie ptuc bez pw 23 082 1 352,00 zt
LO7 - Zakazenia nerek lub drég moczowych 18 684 1 298,00 zt
Sredni koszt leczenia zakazen 1 463,90 zt

3.6.6.4. Goraczka neutropeniczna

W celu wyznaczenia kosztu leczenia gorgczki neutropenicznej uwzgledniono grupy JGP zwigzane z
zaburzenia,i krzepliwosci, innymi chorobami krwi i $ledziony. Koszty leczenia w ramach
poszczegolnych grup przyjeto z zarzadzeniem Nr 73/2017/DSOZ Prezesa NFZ [63]. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszt leczenia — goraczka neutropeniczna
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia DU Wycena punktu Koszt swiadczenia
punktowa
Zaburzenia krzepliwosci, inne
5.51.01.0016005 choroby krwi i $ledziony > 10 dni 3515 1zt 3515zt
5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne 595 12t 595 21
choroby krwi i $ledziony > 1 dnia
5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne 324 121 324 71

choroby krwi i $ledziony < 2 dni

Sredni koszt leczenia wazony liczbg hospitalizacji w danej grupie w roku 2016 [64] przedstawiono
ponizej (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszt leczenia goraczki neutropenicznej — sredni koszt

Grupa JGP Liczba hospitalizacji Analiza podstawowa

S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

$ledziony > 10 dni 14 832 3515zt
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Grupa JGP Liczba hospitalizacji Analiza podstawowa

S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 23043

$ledziony > 1 dnia 595 zt

S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

$ledziony < 2 dni 17197 324 zt

Sredni koszt leczenia goraczki neutropenicznej 1 285,51 zt

3.6.6.5. Zatorowos¢ ptucna

Koszt leczenia zatorowosci ptucnej przyjeto na podstawie wyceny grupy JGP D16 — Zator ptucny
zgodnie z zarzgdzeniem Nr 73/2017/DSOZ Prezesa NFZ [63]. Szczegoly przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 69).

Tabela 69.

Koszt leczenia zatorowosci ptucnej
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt swiadczenia
5.51.01.0004016 Zator ptucny 4 326 1zt 4 326,00 z

3.6.6.6. Neutropenia

Stosowane w badaniu MONALEESA-2 postepowanie w przypadku wystepowania neutropenii
obejmowato zazwyczaj monitorowanie stanu zdrowia z zastosowaniem badan laboratoryjnych i/lub
przerwanie terapii lub modyfikacje dawki. W konsekwencji w ramach analizy przyjeto, ze jedynym
kosztem zwigzanym z wystgpieniem neutropenii bedzie koszt jednej wizyty specjalistycznej. Na
podstawie zarzadzenia 62/2017/DSOZ Prezesa NFZ [49] przyjeto warto$¢ punktowg takiej wizyty
(Tabela 70).

Tabela 70.
Koszt leczenia neutropenii
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia BLENLEES UL OSEL
punktowa punktu NFz
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu 33 1zt 33,00 zt

3.6.6.7. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 71) zestawiono koszty dziatan niepozgdanych przyjete w niniejszej

analizie.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 80



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

Tabela 71.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane Koszt
Biegunka 1 676,00 zt
Zmeczenie 33,00 z
Infekcje 1 463,90 zt
Nudnosci 1 676,00 zt
Goraczka neutropeniczna 1 285,51 zt
Zatorowos¢ ptucna 4 326,00 zt
Wymioty 1 676,00 zt
Neutropenia (tylko w analizie wrazliwosci) 33,00 z

W kolejnej tabeli (Tabela 72) zestawiono sredni koszt leczenia AE w zaleznos$ci od stosowanej terapii

z uwzglednieniem czestosci wystepowania (por. rozdz. 3.4).

Tabela 72.
Koszty leczenia dziatan niepozadanych dla poszczegélnych terapii
Terapia Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
RBC + IA 327,03 zt 343,63 zt
LTR 93,96 zt 94,26 zt
TMX 9,22 zt 9,22 zt
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4.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

N

.3.1. Perspektywa NFZ
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartoSciami parametrow i

uzasadnieniem zakresu zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 96). Wyniki analizy

wrazliwosci zestawiono w kolejnych podrozdziatach, na korncu przedstawiono podsumowanie i wnioski

z tej analizy.

Szczegotowe wyniki analizy z uwzglednieniem m.in. cen progowych RBC wyznaczonych wzgledem

wspotczynnikow ICER i CER znajdujg sie pliku obliczeniowym.

Tabela 96.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz s Wartos¢ w analizie wrazliwosci . At
wartos¢) zmiennosci
Dyskontowanie (5% dia kosztowi 0% dla kosztow i 0% dla efektow ~ 2300nie z wytycznymi AOTMIT i
1 o . minimalnymi wymaganiami dot.
3,5% dla efektéw zdrowotnych) zdrowotnych ! - .
analizy ekonomicznej
Zgodnie z obowigzujgcym
obwieszczeniem MZ LTR, ANS i
EXE nie sg refundowane w
_ Koszty LTR, ANS i EXE Refundowane przez NFZ w populaciji docel(_)wej. Ze w'zgl'edu
2 (nierefundowane przez NFZ w - S - na fakt wigczenia ww. lekow jako
) A - pierwszej linii terapii i
pierwszej linii terapii) komparatory w analizie
wrazliwosci uwzgledniono wariant,
w ktorym leki te sg finansowane w
populacji docelowe;.
Dane dla stanu ,bez progresji” z
3a badania MONALEESA-2 z uwzgl.
polskich norm (Tabela 29)
Ze wzgledu na zidentyfikowanie
Dane dla stanu ,progresja” z publikaciji raportujgcych
3b Uzytecznosci (MONALEESA-2, Lioyd badania MONALEESA-2 ' alterngtywne c}ane dla _
S . (Tabela 29) uzytecznosci stanéw zdrowia w
2006, bez uwzglednienia spadkéw N s RS
. . raku piersi, w analizie wrazliwosci
uzytecznosci dla AE, Tabela 29, ;

przeanalizowano alternatywne

3 Tabela 30) Alternatywny zestaw danych — . X

C warianty z zastosowaniem
Hudgens 2016 (Tabela 29) . e I
najbardziej wiarygodnych zrédet
danych.

Z uwzglednieniem spadkéw

3d uzytecznosci dla AE z Hudgens

2014 (Tabela 30)

Rozktad wyktadniczy i We bulla
stanowig najlepsze dopasowanie
krzywej PFS do danych z badania

MONALEESA-2. Do
. podstawowego wariantu modelu
4 Krzywa PFS (krzywa wyktadnicza, Krzywa Weibulla (Wykres 4) zaimplementowano krzywag

Wykres 4)

wyktadniczg (szczegotowe
uzasadnienie w rozdz. 3.2.2.1). W
ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dopasowanie z
wykorzystaniem krzywej Weibulla.
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Zmieniany parametr (domysina

Scenariusz o x
wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
Zmiennosci

Krzywa OS (krzywa Weibulla,

5a Wykres 9)

Model z uzyciem funkciji sklejanej o
1 wezle (Wykres 9)

Rozktad Weibulla i model z
uzyciem funkgji sklejanej o 1
wezle stanowig najlepsze
dopasowanie krzywej OS do
danych z badania MONALEESA-
2. Do podstawowego wariantu
modelu zaimplementowano
krzywa Weibulla (szczegdtowe
uzasadnienie w rozdz. 3.2.3.1). W
ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dopasowanie z
wykorzystaniem modelu z uzyciem
funkciji sklejane;j.

Krzywa OS (rézne krzywe dla
5b interwencji i komparatoréw, Wykres
9)

Jednakowa krzywa dla interwenciji i
wszystkich komparatoréw (rozdz.
3.2.3.1)

W celu spetnienia wytycznych
AOTMIT, ze wzgledu na brak
dowoddw na istotng statystycznie
roznice dla OS miedzy RBC + A i
komparatorami w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono wariant
zaktadajgcy brak réznic w
zakresie OS.

Krzywa TTD dla RBC + IA (krzywa
wyktadnicza dopasowana do danych
z badania MONALEESA-2, Wykres
1)

Krzywa TTD utozsamiona z krzywg
PFS (rozdz. 3.3)

W analizie podstawowej
uwzgledniono krzywa TTD w celu
uwzglednienia przerywania terapii

z powoddw innych niz progresja
(np. dziatania niepozadane). W
ramach analizy testowano
konserwatywny wariant, w ramach
ktérego pacjenci leczeni sg RBC +
IA do momentu progresiji.

HR dla PFS dla poréwnania TMX vs
LTR (1,15; Tabela 7)

1,39 (Tabela 7)

W analizie podstawowe;j
wykorzystano HR dla poréwnania
EXE vs TMX, w ramach analizy
wrazliwos$ci wykorzystano dane z
badania PO25 dla poréwnania
LTR vs TMX, przy czym
utozsamiono TTP z PFS.

Koszty AE (bez uwzglednienia
neutropenii, Tabela 72)

Z uwzglednieniem neutropenii
(Tabela 72)

Najczesciej raportowanym
dziataniem niepozgdanym
podczas terapii RBC + |IA byta
neutropenia, jednak stosowane w
badaniu MONALEESA-2
postepowanie obejmowato
zazwyczaj monitorowanie stanu
zdrowia z zastosowaniem badan
laboratoryjnych i/lub przerwanie
terapii lub modyf kacje dawki. W
konsekwencji neutropenia nie
zostata uwzgledniona w ramach
analizy podstawowej. W celu
okreslenia potencjalnego wptywu
wysokiej czestosci wystepowania
neutropenii do analizy wrazliwosci
wigczono wariant z
uwzglednieniem wptywu i
neutropenii na koszty leczenia.

2.6)

Horyzont czasowy (dozywotni, rozdz.

6 lat (rozdz. 2.6)

W celu spetnienia wytycznych
AOTMIT w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono

alternatywny horyzont czasowy,
bedgcy mediang przezycia
catkowitego w ramieniu interwenc;ji
oceniane;.
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5.2. Wyniki

Perspektywa NFZ

5.2.1.
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5.2.2. Perspektywa NFZ + pacjent
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Podsumowanie analizy wrazliwosci

Podsumowanie wynikéow jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$¢ oceniane;j
interwencji. Analogicznie, scenariuszami pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych
zmiana w ICUR ksztattowata sie na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Wybrano po 2 scenariusze
optymistyczne i 2 scenariusze pesymistyczne, dla ktérych wartodci zmian wspétczynnikow ICUR bytly
najwieksze. Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspotczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 105).

Tabela 105.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych [z}]
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Scenariusz
RBC +lAvs LTR RBC + |IA vs TMX RBC +|Avs LTR RBC + |IA vs TMX

Optymistyczny

Pesymistyczny

Pesymistyczny
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod zrodtowy pod katem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnosé wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny. [9]

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.1, A.3.4.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla rybocyklibu w
skojarzeniu z letrozolem oraz 5 dodatkowych analiz ekonomicznych dla palbocyklibu w skojarzeniu z
letrozolem stosowanego u kobiet w okresie pomenopauzalnym z uprzednio nieleczonym HR+, HER2-

zaawansowanym rakiem piersi.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki niniejszej analizy oraz wyniki odnalezionych analiz
ekonomicznych (Tabela 106, Tabela 107).

;?)?g\llsn‘;onei;a wynikéw odnalezionych analiz ekonomicznych — poréwnanie RBC + |A vs PALB + IA
QALY
Analiza ekonomiczna Horyzont Dyskontowanie
RBC + IA PALB + LET
Poréwnanie z Suri 2017 [65]
Niniejsza analiza Dozywotni (40 lat) 3,0% [ ] -
Suri 2017 Dozywotni (40 lat) 3,0% 3,07 2,99
Poréwnanie z Hettle 2017 [66]
Niniejsza analiza Dozywotni (40 lat) 3,5% [ -
Hettle 2017 Dozywotni (40 lat) 3,5% 3,08 2,85
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Tabela 107.
Poréwnanie wynikow odnalezionych analiz ekonomicznych — poréwnanie RBC + |IAvs LTR/PALB +1Avs LTR

Analiza ekonomiczna Horyzont Dyskontowanie QALY LY

Poréwnanie z NICE 2016 [14]

Niniejsza analiza 40 lat 3,5% [ ] [ |

NICE 2016 40 lat 3,5% 0,63 0,78

Poréwnanie z CADTH 2016 [67]

Niniejsza analiza 10 lat 5% [ [

CADTH 2016 10 lat 5% [68] 0,64 0,48

Poréwnanie z Matter-Walstra 2016 [69] i Matter-Walstra 2017 [70]

Niniejsza analiza Dozywotni (40 lat) 0% [ ] [ |

Matter-Walstra 2016 Dozywotni 0% 1,14 -

Poréwnanie z Mamiya 2017 [71]

Niniejsza analiza Dozywotni (40 lat) 3% [ [

Mamiya 2017 Dozywotni 3% 0,32 -

Poréwnanie z Bhattacharya 2016 [72]

Niniejsza analiza Dozywotni (40 lat) 5% | [ |

Bhattacharya 2016 Brak informacji 5% - 0,42

Wyniki analiz Suri 2017 i Hettle 2017 dla RBC + LTR przedstawiono jedynie w formie abstraktéw
konferencyjnych. W konsekwencji brak jest mozliwosci weryfikacji przyjetych zatozen i zrédet danych
w tych analizach, a co za tym idzie wyjasnienia przyczyny uzyskana wyzszej wartosci QALY dla RBC

+ |A w niniejszej analize w poréwnaniu z wyzej wymienionymi opracowaniami.

W analizie NICE 2016 przyjeto 40-letni horyzont czasowy i stope dyskontowg 3,5%. Efektywnos¢
interwencji oparto na wynikach badan PALOMA-1 [27] i PALOMA-2 [73]. Duza réznica miedzy
wynikami w zakresie QALY i LY wynika prawdopodobnie z réznicy w ksztatcie krzywych przyjetych do
ekstrapolacji OS dla RBC + |IA (w niniejszej analizie) i PALB + LTR (w analizie NICE 2016). W
szczegdblnosci wyniki badania PALOMA-1 wskazujg na nizsza skutecznos¢ PALB + LTR w zakresie
OS (HR = 0,84) w poréwnaniu do skutecznosci RBC + IA raportowanej w badaniu MONALEESA-2
(HR =0,746).

W analizie CADTH 2016 przyjeto 10-letni horyzont czasowy. Dane o efektywnosci oparto na wynikach
badan PALOMA-1 i PALOMA-2. Wyniki w zakresie QALY uzyskane w niniejszej analizie znaczgco
réznig sie od wynikébw w modelu CADTH 2016. Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych
dotyczgcych metodyki analizy CADTH 2016 oraz przyjetych danych brak jest mozliwosci okreslenia

przyczyn uzyskanych réznic.
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W publikacji Matter-Walstera 2016 zamieszczono wyniki szwajcarskiej analizy ekonomicznej dla
palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem. W opracowaniu tym wykorzystano model Markowa.
Modelowanie przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z uwzglednieniem stopy
dyskontowej 0%. Dane o efektywnosci oparto na wynikach uzyskanych z badania PALOMA-1.
Réznica w wynikach miedzy niniejszg analizg a Matter-Walstera 2016 jest znaczaca. Ze wzgledu na
brak szczegdtowych danych dotyczgcych metodyki analizy brak jest mozliwosci okreslenia przyczyn

uzyskanych réznic.

Analiza ekonomiczna Mamiya 2017 zostata przeprowadzono jako DES (discrete event simulation).

Odmienny spos6b modelowania moze byé przyczyng réznic w uzyskanych wynikach.

Wyniki i zatozenia analizy Bhattacharya 2016 zaprezentowane zostaty jedynie w formie plakatu
konferencyjnego, brak jest zatem mozliwosci poréwnania jej metodyki z zatozeniami niniejszej analizy

i wyjasnienia przyczyn réznic w wynikach.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badar obserwacyjnych.

W ramach okreslania sposobu modelowania przezycia catkowitego uwzgledniono dane z badan
obserwacyjnych w celu jak najlepszego doboru tylu krzywej wykorzystanej do modelowania (por.
rozdz. 3.2.3.1). W konsekwencji przezycie catkowite uzyskane w modelu jest zgodne z dowodami

empirycznymi.

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano OS uzyskane w niniejszej analizie dodatkowo z wynikami
raportowanymi w abstrakcie konferencyjnym Le Saux 2017 [74], gdzie zaprezentowano dane dla
pacjentdw uwzglednionych w ramach bazy ESME. Baza ta uwzglednia dane nowo zdiagnozowanych
pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi (w latach 2008-2014) z 18 francuskich centrow
onkologicznych. W publikacji zaprezentowano dane dot. 9921 pacjentéw z rakiem piersi HR+/HER2-
stosujgcych hormonoterapie (z wykluczeniem pacjentéw stosujgcych hormonoterapie w skojarzeniu z
terapig celowang). Mediana OS wyniosta 42,15 miesiecy, podczas gdy w modelu mediana OS

wyniosta 43 miesigce i 42 miesigce, odpowiednio dla terapii LTR i TMX.
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OGRANICZENIA

e Parametry dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji dla poréwnywanych
interwencji okre$lono na podstawie danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia

modelowania w horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja.

e Dla przezycia catkowitego stwierdzono brak istotnej statystycznie réznicy miedzy terapig RBC + IA
i LTR. Wynika to jednak najprawdopodobniej z niedojrzatosci danych. Opublikowane badania
wskazujg na korelacje miedzy PFS i OS w zaawansowanym raku piersi. W konsekwenc;ji
uprawnione jest modelowanie przy zatozeniu zréznicowanych danych dla OS zgodnie z wynikami
badania MONALEESA-2.

e Przezycie wolne od progresji dla TMX okreslono na podstawie HR pochodzacego z badania
poréwnujgcego TMX i EXE (ze wzgledu na brak danych dot. PFS w badaniu PO25 poréwnujgcym
TMX i LTR). Zgodnie z wnioskami z analizy problemu decyzyjnego skuteczno$¢ wszystkich lekow z
grupy inhibitorow aromatazy (LTR, ANS i EXE) jest jednakowa, zatem przyjete zatozenie nie

wptywa na wiarygodnos¢ wynikow.

e W analizie podstawowej zastosowano uzytecznosci z badania MONALEESA-2 wyznaczone z
zastosowaniem algorytmu brytyjskiego, pomimo dostepnosci danych pozwalajagcych na
wyznaczenie uzytecznosci adaptowanych do preferencji spoteczenstwa polskiego, co jest
rekomendowane w wytycznych AOTMIT. Zastosowane podejscie ma jednak charakter

konserwatywny.

e W celu okreslenie terapii stosowanych w drugiej liniach wykorzystano dane z analizy dla
ewerolimusu przetozonej AOTMIT. Populacja docelowa tej analizy nie jest catkowicie zgodna z
populacjg docelowg niniejszej analizy. Jednak w Swietle braku alternatywnych danych dot. terapii
stosowanych w drugiej linii terapii zaawansowanego raka piersi w Polsce wykorzystane dane

cechujg sie maksymalnym mozliwym poziomem wiarygodnosci.

e Nie odnaleziono danych dotyczacych stosowania terapii w trzeciej linii terapii w Polsce. W

konsekwencji uwzgledniono dane przyjete w oryginalnym modelu.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci rybocyklibu (Kisgali®) w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy (IA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu
kobiet po menopauzie z uogdlnionym rakiem piersi, lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania, z udokumentowang obecnoscig receptoréw estrogenowych i/lub progesteronowych
(ER+/PR+), z brakiem nadekspresji receptora HER2 Ilub amplifikacji genu HER2 (ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2, human epidermal growth factor receptor 2) oraz z brakiem

wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

W celu oceny optacalnosci wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi
uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie
ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry
uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz informacji

medycznej.

Gtéwnym czynnikiem wplywajacym na wyniki analizy jest podejscie do modelowania przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Zastosowano standardowe podejscie polegajgce na
dopasowaniu krzywych parametrycznych, a nastepnie wyborze krzywej cechujgcej sie jak najlepsza
jakoscig dopasowania mierzong parametrami statystycznymi oraz ocenie wiarygodnosci klinicznej. Ze
wzgledu na zblizong jako$¢ dopasowania mierzong wspétczynnikami AIC i BIC, czynnikiem
decydujacym przy wyborze krzywej byta wiarygodnos¢ kliniczna. Przy wyborze typu krzywej
uwzgledniono réwniez rekomendacje NICE zalecajgce modelowanie z zastosowaniem tego samego
typu krzywej dla obydwu poréwnywanych interwencji. Dopasowane krzywe skonfrontowano z opiniami

ekspertow dot. dtugoletniej efektywnosci terapii obecnie stosowanych oraz danymi literaturowymi.

W ramach analiz wrazliwosci testowano alternatywne warianty ekstrapolacji krzywych przezycia, w
tym wariant, w ktérym przyjeto zatozenie o jednakowej skutecznosci terapii RBC + IA i LTR w zakresie
OS. Wariant taki testowano w celu spetnienia wytycznych AOTMIT, ze wzgledu na brak istotnej
statystycznie réznicy w zakresie OS miedzy terapig RBC + |A i LTR w badaniu MONALEESA-2. Brak
istotnosci statystycznej wynika¢ moze z niedojrzatosci danych — w momencie odciecia 2. stycznia
2017 odnotowano tgcznie 116 zgondéw (sposrod 668 pacjentow w badaniu MONALEESA-2).
ZaznaczyC nalezy, ze w stosunku do wczesniejszego punktu odciecia, widoczny jest trend na korzysc
terapii RBC + |A. Brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie OS w poréwnaniu z LTR stwierdzono
réwniez dla innego leku z grupy inhibitoréw CDK4/6 — palbocyklibu w ramach badania PALOMA-1
[27]. Z drugiej strony dane literaturowe wskazujg na istnienie korelacji miedzy PFS i OS w
zaawansowanym raku piersi, co pozwala domniemywacé, ze w Swietle dowoddw na istotng poprawe w

zakresie PFS dla terapii RBC + IA w poréwnaniu z LTR, rowniez w zakresie OS terapia RBC + IA jest
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bardziej skuteczna niz terapie alternatywne. W 3$wietle powyzszych spostrzezen zatozenie o
jednakowej skutecznosci w zakresie OS jest nieuprawnione i prowadzi do nieuzasadnionego
zanizenia skutecznosci terapii RBC + |A. Co wiecej, prawdopodobne wydaje sie, ze w przypadku
dostepnosci bardziej dojrzatych danych zysk w zakresie OS uzyskany dzieki terapii RBC + |IA bytby

wyzszy niz uwzgledniono w niniejszej analizie.

|
N Objccie refundac rybocyklibu
znaczgco poprawi efekty terapeutyczne osiggane przez pacjentki z populacji docelowej przy
jednoczesnym zachowaniu efektywnosci kosztowej. Nalezy przy tym zaznaczy¢ przede wszystkim, ze
uzyskano optacalnos¢ RBC + IA dla poréwnania z LTR. Wyniki dla tego poréwnania cechujg sie
wysokim poziomem wiarygodnosci jako, ze oparte sg na bezposrednim badaniu randomizowanym
poréwnujgcym te terapie. Wyniki dla poréwnania RBC + IA z TMX s3 korzystniejsze dla wnioskowanej
interwencji, jednak obarczone sg wieksza niepewnoscig ze wzgledu na posredni charakter
poréwnania. Dodatkowo, nalezy zaznaczyé, ze opfacalnosc¢ terapii RBC + IA uzyskana zostata
pomimo przyjecia konserwatywnych zatozeh, w tym przyjecia danych dla uzytecznosci z
zastosowaniem algorytmu brytyjskiego zamiast polskiego, pomimo rekomendacji w wytycznych

AOTMIT dot. stosowania uzytecznosci adaptowanych do preferencji spoteczenstwa polskiego.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 108.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

whiosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4, 4.1

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1, A.3.4.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 4

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz.3

6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji
i oszacowan stanowi zatgcznik do
niniejszej analizy.

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) I I
2. bez uwzglednienia proponowanego

powinny  byé  przedstawione

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Rozdz. 1.5, 4

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2,3.5.1.1
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 4.1

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresoéw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;.

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3 pkt3i4. .Rozdz. A1.1,A1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
rybocyklibu u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi z kosztami i efektami lekéw opcjonalnych,
przeszukano nastepujgce bazy danych:

¢ PubMed [75],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry — rejestr analiz ekonomicznych) [76],

e DARE (Database of Abstracts of Review of Effects) [77],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [78],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [79],

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [80],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [81],

e CL (Cochrane Library) [82].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 14 listopada 2017 roku. Szczegdtowy opis
zaimplementowanych strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach przedstawiono w
ponizszych tabelach (Tabela 109, Tabela 110).

Tabela 109.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

No. Zapytanie / stowo kluczowe L'C.Zb,a
wynikéw

#4 #1 AND #2 AND #3 1

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#3 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR 1072 453

“decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation"
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

"breast cancer" OR "breast tumor" OR "breast tumors" OR "breast tumour" OR "breast tumours" OR "breast
#2 neoplasms" OR "breast neoplasm" OR "breast carcinoma" OR "breast malignancy" OR "mammary 339 624
carcinoma" OR "mammary carcinomas" OR "mammary neoplasm" OR "mammary neoplasms"

#1 ribociclib OR Kisgali OR rybocyklib 147

Data wyszukania: 14 listopada 2017
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Tabela 110.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej

Liczba wynikow

L.p. Zapytanie / stowo kluczowe
CEAR DARE ISPOR  CADTH NICE SMC CL

#1 R bociclib 0 4 3 1 2 1 0

W ramach systematycznego przeszukania odnaleziono jedng publikacje spetniajgcg zatozone kryteria.
Po przeprowadzeniu analizy odnalezionej pozycji odrzucono jg z powodu braku danych dotyczgcych

kosztow.

Dodatkowo w wyniku przeszukania innych baz medycznych odnaleziono 2 analizy ekonomiczne, ktére

zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu.

Dodatkowo przeprowadzono systematyczne przeszukanie majgce na celu odnalezienie analiz

ekonomicznych oceniajgcych efektywnos¢ kosztowg palbocyklibu (lek z grupy inhibitoréw CDK4/6).

Tabela 111.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed

No. Zapytanie / stowo kluczowe Llc_zb’a
wynikéw

#4 #1 AND #2 AND #3 10

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
#3 OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR 1072 453

“decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation"
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

"breast cancer" OR "breast tumor" OR "breast tumors" OR "breast tumour" OR "breast tumours" OR "breast
#2 neoplasms" OR "breast neoplasm" OR "breast carcinoma" OR "breast malignancy" OR "mammary 339 624
carcinoma" OR "mammary carcinomas" OR "mammary neoplasm" OR "mammary neoplasms"

#1 palbocil b OR Ibrance OR palbocyklib 365

Data wyszukania: 14 listopada 2017

W ramach systematycznego przeszukania odnaleziono 10 pozycji spetniajgcych zatozone kryteria. W
ramach analizy tytutéw i abstraktéw 6 z nich odrzucono. Po przeprowadzeniu analizy petnych tekstow
zdecydowano wtgczyé do analizy 4 publikacje. Dodatkowo w wyniku przeszukania baz medycznych
NICE, CADTH i ISPOR odnaleziono 3 analizy ekonomiczne, ktére zostaty uwzglednione w niniejszym

opracowaniu.

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z zaawansowanym

rakiem piersi przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie Medline (przez PubMed [75]).
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Przeszukanie w bazie PubMed przeprowadzono w dniu 26 lipca 2017. Uwzgledniono terminy
ograniczajgce populacje do pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi oraz terminy pozwalajgce
zawezi¢ przeszukanie do badan oceniajgcych jako$¢ zycia. Szczegdtowg strategie wyszukiwania
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 112).

Tabela 112.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi w bazie MEDLINE

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

"breast cancer" OR "breast tumor" OR "breast tumors" OR "breast tumour" OR "breast tumours" OR "breast 333 930
#1 neoplasms" OR "breast neoplasm" OR "breast carcinoma" OR "breast malignancy" OR "mammary
carcinoma" OR "mammary carcinomas" OR "mammary neoplasm" OR "mammary neoplasms"

#2 metastatic OR metastas* OR advanced OR secondary OR inoperable OR "stage 4" OR "stage IV" OR "stage 1512 331
3" OR "stage Ill" OR "stage IlIB" OR "stage IlIC"

43 (utility OR utiities OR "quality of life” OR gol OR QALY OR QUALY) AND ("eq 5d" OR eq-5d OR euroqol OR 19 144
"sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR HUI-3)

#4 #1 AND #2 AND #3 76

Data przeszukania: 26 lipca 2017

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono tgcznie 76 publikacji. O dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesieA naukowych na podstawie tytutéw i abstraktow do analizy petnych
tekstow zakwalifikowano 21 pozycji. Na podstawie referencji wigczono do dalszej analizy dwie
publikacje Na etapie analizy petnych tekstow odrzucono 19 pozycji. W wyniku niesystematycznego

przeszukania wigczono do analizy 3 pozycje. Finalnie do analizy wtgczono 7 publikacji raportujgcych
uzytecznosci w zaawansowanym raku piersi.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach oraz

przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesie naukowych. (Rysunek 1)
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Rysunek 1.
Diagram procesu selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci

76 pozycji

odnaleziono w wyn ku przeszukania baz
informacji medycznej

55 pozycji

odrzucono na podstawie
analizy abstraktow i tytutdw

21 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych
tekstow
19 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow
4 B Przyczyny wykluczenia:
) - nieodpowiednie kwastionariusze
2 pozycje - niezgodnos$¢ w zakresie populacji
zakwalifikowano na - brak dan_ych ’/ niewystarczajaca
podstawie analizy referencii ilos¢ danych
y
3 pozycje
odnaleziono w wyn ku
niesystematycznego
przeszukania
7 pozyciji

wigczono do dalszych analiz
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A.2. Koszty jednostkowe lekéw

Koszty poszczegolnych schematéw terapii Il i 111 linii leczenia zaawansowanego raka piersi wyznaczono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2017 roku [43] (wariant bez RSS) oraz danych z komunikatéw DGL w okresie od sierpnia 2016 do lipca 2017 [44] (wariant z RSS) (Tabela
113, Tabela 114). W przypadku, gdy cena za miligram wedtug danych DGL byta wyzsza niz dane z obwieszczenia MZ, w wariancie z RSS przyjeto dane z
obwieszczenie MZ.

Tabela 113.
Ceny lekow stosowanych w Il i lll linii leczenia zaawansowanego raka piersi — lista A.1.

Substancja czynna Preparat detaI(i::zn:a [24] finarl;?ig\]:ania o‘:ﬁ;tflz ?]éé &ti?;er:‘ttr;o[s;;‘.] N(';‘:eznf [é%w.gﬁz c;:;. ez:th%]_ N(::‘;nf ;aGTag[;]
Anastrozol Anastrozol B'“e;igtztf‘b" powl., 1 mg, 56,79 55,43 55,43 1,36 1,98 0,05 1,98
Anastrozol Anastrozol medac, fabl. powl., 1 mg, 28 61,77 55,43 55,43 6,34 1,98 0,23 1,98
Anastrozol Anastrozol Teve, tabl. powt., 1 mg, 28 59,06 55,43 55,43 3,63 1,98 0,13 1,98
Anastrozol Anastrozol Teve, tabl. powt., 1 mg, 28 60,19 55,43 55,43 476 1,98 0,17 1,98
Anastrozol Anastrozol Te"a'stif" powl, 1 mg, 28 48,85 48,85 48,85 0,00 1,74 0,00 1,74
Anastrozol Anastrozol Teva, tabl. powl,, 1 mg, 28 52,25 52,25 52,25 0,00 1,87 0,00 1,87
Anastrozol Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 mg, 28 szt. 70,96 55,43 55,43 15,53 1,98 0,55 1,98
Anastrozol Arimidex, tiﬁ’i's't_p;c‘)”z' ) 1522? 28szt. (2 95,91 55,43 55,43 40,48 1,98 145 1,98
Anastrozol Atrozol, tal;l(')fsng'ggzg’ 28 szt (1 61,78 55,43 55,43 6,35 1,98 0,23 1,98
Anastrozol Egistrozol, tabl. powl., 1 mg, 28 tabl. (2 64,33 55,43 55,43 8,90 1,98 0,32 1,98

blist.po 14 szt.)
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Substancja czynna Preparat Cena finarl;sir:\:ania Odptatnosc Odplatnoée Nc|:=eZnf éw gI\II_Z Cenazamg -~ Cenazamg

ja czy P detaliczna [zf] o1 NFZ [z1] pacjenta [z] o pacjent [zf]  NFZ — DGL® [zf]
Eksemestan Etadron, tabl. powl., 25 mg, 30 szt. 77,30 59,39 59,39 17,91 0,08 0,02 0,08
Eksemestan Glandex, tabl. powl., 25 mg, 30 szt. 88,87 59,39 59,39 29,48 0,08 0,04 0,08
Eksemestan Symex, tabl. powl., 25 mg, 30 szt. 76,40 59,39 59,39 17,01 0,08 0,02 0,08
Letrozol Aromek, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt. 59,39 59,39 59,39 0,00 0,79 0,00 0,79
Letrozol Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt. 62,79 59,39 59,39 3,40 0,79 0,05 0,79
Letrozol Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt. 62,79 59,39 59,39 3,40 0,79 0,05 0,79
Letrozol Etruzil, tabl. powl., 2,5 mg, 30 2. (3 68,29 59,39 59,39 8,90 0,79 0,12 0,79

blist.po 10 szt.)
Letrozol Lametta, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt. 66,19 59,39 59,39 6,80 0,79 0,09 0,79
Letrozol etrozole Apotex, tabl. powl,, 2,5 mg, 64,60 59,39 59,39 5,21 0,79 0,07 0,79
Letrozol Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2.5 mg, 60,52 59,39 59,39 113 0,79 0,02 0,79
Letrozol Lortanda, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt. 62,22 59,39 59,39 2,83 0,79 0,04 0,79
Letrozol Symletrol, tabl. powl., 2,5 mg, 30 szt. 59,27 59,27 59,27 0,00 0,79 0,00 0,79
Tamoksyfen Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg, 30 szt. 19,58 14,03 14,03 5,565 0,02 0,01 0,02
Tamoxifen Sandoz, tabl. powl., 20 mg,

Tamoksyfen 30 szt. (3 blist.po 10 szt) 13,91 13,91 13,91 0,00 0,02 0,00 0,02
Tamoksyfen Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg, 30 szt. 14,03 14,03 14,03 0,00 0,02 0,00 0,02
Tamoksyfen TamOX”e”'Ebe""eS Zzto' tabl., 20 mg, 30 14,03 14,03 14,03 0,00 0,02 0,00 0,02
Octan megestroly ~ “2ehexan, zawiesina dousina, 40 m, 138,29 138,29 131,89 6,40 0,01 0,00 0,01
Octan megestrolu  1€92Ce, zawiesina doustna, 40 mg/ml, 138,29 138,29 131,89 6,40 0,01 0,00 0,01

240 ml
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Limit Cenazamg -

. Cena . . Odptatnosé Odptatnos¢é _ Cena za mg — Cena za mg —
B e e detaliczna [z1] f'"a"?z‘;‘]”a“'a NFZ [z1] pacienta[zf] N7 [CZ’EW' MZ  “vacient[zt]  NFZ- DGL® [21]
Octan megestroly ~ 1°9212, zawiesina doustna, 40 mg/m, 138,29 138,29 131,89 6,40 0,01 0,00 0,01
Octan megestrolu Megastril, zawiesina doustna, 40 138,28 138,28 131,88 6,40 0,01 0,00 0,01
mg/ml, 1 but.po 240 ml
a) W przypadku, gdy cena za miligram wedtug danych DGL byta wyzsza niz dane z obwieszczenia MZ, przyjeto dane z obwieszczenie MZ.
Tabela 114.
Ceny lekow stosowanych w Il i lll linii leczenia zaawansowanego raka piersi — chemioterapia
22 (it Cena zamg —
. . Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Cena zamg —
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku brutto [z4] finansowania [24] NFZ - [(z):])w Mz NFZ — DGL? [z1]
Fulwestrant Faslodex, roztwér do wstrzykiwan, 82;53(1 g]S?/S ml, 2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igty z 2 835,00 2 835,00 567 533
Kapecytabina Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg, 60 szt. 85,05 79,27 0,01 0,00
Kapecytabina Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg, 60 szt. 170,10 158,53 0,01 0,00
Kapecytabina Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg, 120 szt. 528,44 528,44 0,01 0,00
Kapecytabina Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg, 60 szt. 85,05 79,27 0,01 0,00
Kapecytabina Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg, 120 szt. 567,00 528,44 0,01 0,00
Kapecytabina Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg, 60 szt. 119,07 79,27 0,01 0,00
Kapecytabina Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg, 120 szt. 793,80 528,44 0,01 0,00
Kapecytabina Ecansya, tabl. powl., 150 mg, 60 tabl. 136,08 79,27 0,01 0,00
Kapecytabina Ecansya, tabl. powl., 300 mg, 60 tabl. 272,16 158,53 0,01 0,00
Kapecytabina Ecansya, tabl. powl., 500 mg, 120 tabl. 907,20 528,44 0,01 0,00
Kapecytabina Symloda, tabl. powl., 150 mg, 60 szt. 85,05 79,27 0,01 0,00
Kapecytabina Xeloda, tabl. powl., 150 mg, 60 szt. 136,08 79,27 0,01 0,01
Kapecytabina Xeloda, tabl. powl., 500 mg, 120 szt. 907,20 528,44 0,01 0,01
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Cenazamg -

. L Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Cena zamg —
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku brutto [24] finansowania [24] NFZ - [Cz):])w Mz NFZ — DGL? [z1]
Paklitaksel Paclitaxel Kabi, koncentrat do s.porzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 317,52 317,52 0,53 0,24
fiol.po 100 ml
Paklitaksel Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 5557 5557 0,55 0,36
fiol.po 16,7 ml
Paklitaksel Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 79.38 79.38 0,53 0,26
fiol.po 25 ml
Paklitaksel Paclitaxel Kabi, koncentrat do sp_orzqdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 28,35 28,35 0,95 0.95
fiol.po 5 ml
Paklitaksel Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 158,76 158,76 053 0.29
fiol.po 50 ml
Paklitaksel Paclitaxel-Ebewe, koncentrat dq sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 113,40 113,40 113 048
fiol.po 16,7 ml
Paklitaksel Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do §porzqdzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 170,10 170,10 113 043
fiol.po 25 ml
Paklitaksel Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do ;porzadzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 34,02 34,02 113 0,54
fiol.po 5 ml
Paklitaksel Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do _sporzadzama roztworu do infuzji, 300 mg, 1 340,20 340,20 113 0,35
fiol.po 50 ml
Paklitaksel Paclitaxelum Accord, koncentrat d_o sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 55,57 55,57 0,55 0,39
1 fiol. a 16,7 ml
Paklitaksel Paclitaxelum Accord, koncentrat do_sporzqdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 28,35 28,35 0.95 055
1 fiol. a5 ml
Paklitaksel Paclitaxelum Accord, koncentrat dq sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 158,76 158,76 053 0.36
1 fiol. a 50 ml
Paklitaksel Paclitaxelum Accord, koncentrat dp sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 272.16 27216 0,45 0,36
1 fiol.po 100 ml
Paklitaksel Paclitaxelum Accord, koncentrat dq sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 79.38 79.38 0,53 0,40
1 fiol.po 25 ml
Paklitaksel Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.po 104,78 104,78 1,05 0,58

16,67 ml
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Cenazamg -

. L Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Cena zamg —
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku brutto [24] finansowania [24] NFZ - [Cz)*t])w Mz NFZ — DGL? [z1]
Paklitaksel Sindaxel, koncentrat do sporzqdzzglg?,roniltworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.po 885,65 885,65 3.41 0,49
Paklitaksel Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml 42,78 42,78 1,43 0,53
Paklitaksel Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania rr;]c:ztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.po 50 309,58 309,58 1,03 0,68
Docetaksel Camitotic, koncentrat do sporzadzaniar:](laztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 1 74.84 74.84 374 1,18
Docetaksel Camitotic, koncentrat do sporzadzanlanl;(laztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 4 155,36 155,36 1,94 0,90
Docetaksel Camitotic, koncentrat do sporzadzanianl;(laztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 7 1 548,00 1 548,00 11,06 0,92
Docetaksel Docetaxel - Ebewe, koncentrat do _sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 498,96 498,96 312 074
fiol.po 16 ml
Docetaksel Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 62,37 62,37 312 093
fiol.po 2 ml
Docetaksel Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 249 48 249.48 312 0,84
fiol.po 8 ml
Docetaksel Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 34,02 34,02 1,70 0,81
fiol.po 1 ml
Docetaksel Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 136,08 136,08 1,70 0,84
fiol.po 4 ml
Docetaksel Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 272.16 272,16 1,70 0,84
fiol.po 8 ml
Gemcytabina Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol. o poj. 10 19.28 19.28 0.10 0.09
ml (200 mg)
Gemcytabina Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol. o poj. 50 70,88 70,88 0,07 0.05
ml (1000 mg)
Gemcytabina Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.po 2000 130,41 130,41 0,07 0,06

mg
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Ttk Bl Tl N(|:=eZnf éw gI\II_Z CoglAl ] -
ja czy P brutto [zf]  finansowania [z1] i NFZ - DGL? [z}]
Gemcytabina Gemcitabine Actavis, koncentrat do .sporzqdzanla roztworu do infuzji, 40 mg/ml, 102,06 102,06 0.10 0,06
1 fiol.a 25 ml
Gemcytabina Gemcitabine Actavis, koncentrat d;) ;(;))lo;zsqcriﬁlama roztworu do infuzji, 40 mg/ml, 20,41 20,41 0.10 0,08
Gemcytabina Gemcitabine Actavis, koncentrat do _sporzadzama roztworu do infuzji, 40 mg/ml, 204.12 20412 0.10 0,05
1 fiol.a 50 ml
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, koncentrat do_ sporzadzania roztworu do infuzji, 100 88,45 88,45 0,09 0,05
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, koncentrat do_ sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 124,74 124,74 0,08 0.04
mg/ml, 1 fiol.po 15 ml
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, koncentrat do‘sporzadzania roztworu do infuzji, 100 18,71 18,71 0,09 0,07
mg/ml, 1 fiol.po 2 ml
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, koncentrat dq sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 176,90 176.90 0,09 0,04
mg/ml, 1 fiol.po 20 ml
Gemcytabina Gemsol, koncentrat do sporzadzania rrcr)]ftworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.po 25 113,40 113,40 0,11 0,05
Gemcytabina Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.po 5 ml 28,35 28,35 0,14 0,07
Gemcytabina Gemsol, koncentrat do sporzadzania rrcT)]Ttworu do infuzji, 2000 mg, 1 fiol.po 50 226.80 226,80 0,11 0,05
Doksorubicyna Adr blastina PFS, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.po 25 ml 38,56 38,56 0,77 0,65
Doksorubicyna Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml 11,48 8,62 0,86 0,72
Doksorubicyna Doxorubicin - Ebewe, koncentrat dp sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 9.07 8,62 0,86 074
fiol.po 5 ml
Doksorubicyna Doxorubicin - Ebewe, koncentrat dg sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 86,18 86,18 0,86 0,66
1 fiol.po 50 ml
Doksorubicyna Doxorubicin - Ebewe, koncentrat QO sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 172,37 172,36 0,86 0,59
1 fiol.po 100 ml
Doksorubicyna Doxorubicin - Ebewe, koncentrat QO sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg, 1 43,09 43,09 0,86 0,67
fiol.po 25 ml
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Cenazamg -

. L Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Cena zamg —
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku brutto [24] finansowania [24] NFZ - [Cz):])w Mz NFZ — DGL? [z1]

Doksorubicyna Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml 31,75 17,24 0,86 0,82

Doksorubicyna Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml 145,15 145,15 0,73 0,63

Doksorubicyna Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 25 mi 40,82 40,82 0,82 0,73

Doksorubicyna Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml 16,89 8,62 0,86 0,83

Doksorubicyna Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.po 75 ml 108,86 108,86 0,73 0,54

Doksorubicyna Doxorubicinum Accord, koncentrat d_o sporzadzania roztworu do infuzji, 2 34,02 34,02 0,68 0,59
mg/ml, 1 fiol. a 25 ml

Doksorubicyna Doxorubicinum Accord, koncentrat QO sporzadzania roztworu do infuzji, 2 17.01 17.01 0,85 078
mg/ml, 1 fiol.po 10 ml

Doksorubicyna Doxorubicinum Accord, koncentrat _do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 127.01 127,01 0,64 048
mg/ml, 1 fiol.po 100 ml

Doksorubicyna Doxorubicinum Accord, koncentrat d_o sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 7.60 7.60 076 074

mg/ml, 1 fiol.po 5 ml

Doksorubicyna Doxorubicinum Accord, koncentrat dp sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 70,31 70,31 070 058
mg/ml, 1 fiol.po 50 ml

Winorelbina Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg, 1 kaps. 183,32 183,32 9,17 9,16

Winorelbina Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg, 1 kaps. 274,97 274,97 9,17 9,16

Winorelbina Navelbine, koncentrat do sporzadzani1anrqc?ztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.po 555 66 555,66 556 2,66

Winorelbina Navelbine, koncentrat do sporzadzani’;r:]c?ztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.po 277830 277830 556 234

Winorelbina Navirel, koncentrat do sporzadzania r?nzltworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.po 1 680,40 555,66 556 275

Winorelbina Navirel, koncentrat do sporzgdzania r(r):ltworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.po 5 1360,80 1360,80 272 2,01

Winorelbina Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 1 56,70 5557 556 245

mi
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Ttk Bl Tl N(i:}Znf éw gI\II_Z CoglAl ] -
ja czy P brutto [zf]  finansowania [z1] i NFZ - DGL? [z}]
Winorelbina Neocitec, koncentrat do sporzqdzanlan::)ztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 283,50 277,83 556 215
Winorelbina Vinorelbine Accord, koncentrat do sgglrz?izﬂanla roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 22,68 22,68 227 227
Winorelbina Vinorelbine Accord, koncentrat do sgglrzgdmzlanla roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 113,40 113,40 227 227
Fluorouracyl 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wsrtT:Izyk|wan i infuzji, 1000 mg, 1 fiol.po 20 15.30 15.30 0,02 0,01
Fluorouracyl 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wst;:lylkiwah i infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 100 75.98 75.98 0.02 0,01
Fluorouracyl Fluorouracil 1000 medac, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml 15,30 15,30 0,02 0,01
Fluorouracyl Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml 7,94 7,94 0,02 0,01
Fluorouracyl Fluorouracil 5000 medac, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.po 100 ml 76,49 76,49 0,02 0,01
Fluorouracyl Fluorouracil Accord, roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml 7,26 7,26 0,01 0,01
Fluorouracyl Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzyrmwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 72,58 72,58 0,01 0,01
Fluorouracyl Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml 14,51 14,51 0,01 0,01
Fluorouracyl Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml 3,63 3,63 0,01 0,01
Fluorouracyl Fluorouracil Accord, roztwér do wstrz;r/rl](llwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.po 50 30,62 30,62 0,01 0,01
Cyklofosfamid Endoxan, proszek do sporzadzenia ro;]tlworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.po 75 5771 5771 0,06 0,06
Cyklofosfamid Endoxan, proszek do sporzadzenia r%txcl)ru do wstrzykiwan, 200 mg, 1 fiol.po 15,31 11,54 0,06 0,06
Cisplatyna Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzanla roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 9,07 9.07 0,91 0,59
fiol.po 10 ml
Cisplatyna Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 68,04 68,04 0,68 0.41

fiol.po 100 ml
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Ttk Bl Tl Nc|:=eZnf éw gI\II_Z CoglAl ] -
ja czy P brutto [zf]  finansowania [z1] i NFZ - DGL? [z}]

Cisplatyna Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzanla roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 34,02 34,02 0,68 0,38
fiol.po 50 ml

Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzama roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 79.38 79.38 0,79 0,49
fiol.a 100 ml

Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, koncentrat do s_porzadzama roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 948 9.48 0,95 0,83
fiol.po 10 ml

Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, koncentrat do s_porzadzama roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 44.23 44.23 0,88 0,57
fiol.po 50 ml

Cisplatyna Cisplatinum Accord, koncentrat do_sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 6.80 6.80 0,68 0.60
fiol. a10 ml

Cisplatyna Cisplatinum Accord, koncentrat dc? sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 68,04 68,04 0,68 0.40
fiol. a 100 ml

Cisplatyna Cisplatinum Accord, koncentrat do.sporzadzanla roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 36,29 36,29 073 0,42
fiol. a 50 ml

Cisplatyna Cisplatinum Accord, koncentrat dq sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 18,14 18,14 073 0,59
fiol.po 25 ml

Tamoksyfen Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg, 30 szt. 16,00 16,00 0,03 0,03

Tamoksyfen Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 10,44 10,44 0,02 0,02

a) W przypadku, gdy cena za miligram wedtug danych DGL byta wyzsza niz dane z obwieszczenia MZ, przyjeto dane z obwieszczenie MZ.

HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 147



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

>

.3.  Wyniki dla poréwnania z ANS i EXE

!

| |

b, b,
bE bE
bE bE

rlll

PEERE-PI
bbb

r bl

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 148



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

T T
T T

:[‘

[\

sk

. |
i i
s s
mll mll mll
mils wls o
ks wls o
nlllm nllm nllm

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 149



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

111
-
T

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 150



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 151



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

TIITY
hEppke

ERbEEh prhphe

EbpEkk

[\

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 152



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 153



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 154



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 155



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 156



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 157



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 158



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 159



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 160



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 161



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

_

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 162



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

Strona 163

HTA Consulting 2018 (www hta pl)



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Strona 164

HTA Consulting 2018 (www hta pl)



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Strona 165

HTA Consulting 2018 (www hta pl)



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Strona 166

HTA Consulting 2018 (www hta pl)



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Strona 167

HTA Consulting 2018 (www hta pl)



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Strona 168

HTA Consulting 2018 (www hta pl)



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Strona 169

HTA Consulting 2018 (www hta pl)



Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi.

A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 138.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego — analizy dla rybocyklibu
Rodzaj Perspektywa / Horyzont Interwencje
Lp. Publikacja Kraj modelowania, . Populacja w analizie podstawowej oceniane / Wyniki (QALY,ICER), inne
- Dyskontowanie czasowy
typ analizy komparator
QALY:
RBC: 3,07
CEA/CUA Ptatnik publiczny Kobiety w okresie pomenopauzalnym z RBC + LTR PALB: 2,99
1 Suri 2017 [65] USA Partitioned- Koszty i efekty Dozywotni ER+,HER2- zaawansowanym rakiem RBC vs PALB 0,09
. . o PALB + LTR
survival model zdrowotne: 3,0% piersi
ICUR:
RBC dominuje
QALY:
RBC: 3,08
CEA/CUA Ptatnik publiczny Kobiety w okresie pomenopauzalnym z RBC + LTR PALB: 2,85
2 Hettle 2017 [66] UK Partitioned- Koszty i efekty Dozywotni ER+,HER2- zaawansowanym rakiem RBC vs PALB 0,09
. . o PALB + LTR
survival model zdrowotne: 3,5% piersi
ICUR:
RBC dominuje
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Tabela 139.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego — analizy dla palbocyklibu
Rodzaj Interwencje
Lp. Publikacja Kraj modelowania, HEEES G ./ loREaH Populacja w analizie podstawowej oceniane / Wyniki (QALY,ICER), inne
A Dyskontowanie czasowy
typ analizy komparator
QALY:
CEA/CUA Ptatn k publiczny, Kobiety w okresie pomenopauzalnym z PALB + LTR PALB + LTR vs LTR: 0,641
1 CADTH 2016 [67] Kanada Partitioned- Koszty i efekty 10 lat ER+,HER2- zaawansowanym rakiem LTR
survival model zdrowotne 5% [68] piersi ICUR:
310 007 $/QALY
QALY:
Kobiety w okresie pomenopauzalnym z LTR: 1,77
. CEA/CUA Ptatn k publiczny ? PALB + LTR: 2,40
2 NICE 2017 [14] Wielka Pariioned Koszty | efekty 40 Iat ER+.HER2- zaawansowanym rakiem  PALB+LTR  pp 541 TR vs LTR: 0,63
Brytania ) A Eo piersi nie leczone uprzednio w | linii LTR
survival model zdrowotne: 3,5% L
zaawansowanego raka piersi ICUR:
150 869 GBP/QALY
QALY:
LTR: 2,19
Matter-Walstra 2016 Ptatn k publiczny . PALB + LTR: 3,33
3 [69], Matter- Szwajcaria ), SEACUA Koszty i efekty Dozywotni " 20ienct 2 FIER2- zaawansowanym /- PALB *LTR  palg + LTR vs LTR: 1,14
Walstera 2017 [70] zdrowotne: 0% P Wy P
ICUR:
301 227 CHF/QALY
QALY:
LTR: 1,82
Spoteczna L PALB + LTR: 2,13
4  Mamiya 2017 [71] USA CUA Koszty i efekty Dozywotni  Facienci 2 HER2- zaawansowanym /- PALB+LTR b 54| TR vs LTR: 0,32
DES . no przerzutowym rakiem piersi LTR
zdrowotne: 3%
ICUR:
768 498 $/QALY
LYG:
LTR: 1,47
. . . PALB + LTR: 1,82
Bhattacharya 2016 CEA Ptatn k p_ubllczny Brak Kobiety w okresie pomenopauzalnym z PALB + LTR PALB + LTR vs LTR: 0,42
5 USA Koszty i efekty . " ER+,HER2- zaawansowanym rakiem LTR
[72] Model Markowa . Fo informaciji o
zdrowotne: 5% piersi ANS ICER:
PALB + LTR vs LTR:
510 357 $/LYG
HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 171



