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punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

Projekt programu lekowego

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych i pacjentow

Przezycie po wystgpieniu progresji choroby (z ang. post-progression survival)
Odpowiedz czesciowa (z ang. partial response)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Paklitaksel

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)
Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit

Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
Wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. relative dose intensity)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

Radioterapia

Rosyjskie ruble

Stabilna choroba (z ang. stable disease)

Btad standardowy (z ang. Standard error)

Metoda pomiaru uzytecznosci za pomocg loterii (z ang. Standard Gamble)
Scottish Medicines Consortium

Single Technology Appraisal

Trastuzumab emtanzyna

Trial Outcome Index Physical/Functional/Breast

Czas do zakonczenia leczenia (z ang. time-to-off treatment)
Chemioterapia z wyboru lekarza

Trastuzumab

Metoda handlowania czasem (z ang. time trade off)

Wizualna skala analogowa (z ang. visual analogue scale)

Winorelbina

Wartos¢ gotowosci ptatnika do zaptaty za dodatkowa jednostke efektu (z ang. willingness to pay)
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poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci ekonomicznej stosowania trastuzumabu
emtanzyny (T-DM1; produkt leczniczy Kadcyla®)
w monoterapii dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim, uogdlnionym lub nieoperacyjnym miej-
scowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych
wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem
(w potaczeniu lub oddzielnie):

» z udokumentowanym niepowodzeniem lecze-
nia trastuzumabem z powodu nieresekcyjne-
g0, miejscowo zaawansowanego lub uogdlnio-
nego raka piersi, albo

» z udokumentowang progresjg w trakcie lecze-
nia uzupetniajgcego trastuzumabem lub
w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia ad-
juwantowego trastuzumabem,

w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi
(ICD-10 C50)”.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Polska
Sp. z 0. 0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do
ministra witasciwego do spraw zdrowia wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktow leczniczych:

» Kadcyla® 100 mg proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji (EAN
5902768001044);

» Kadcyla® 160 mg proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji (EAN
5902768001051).

Trastuzumab emtanzyna (T-DM1) jest koniugatem
przeciwciata monoklonalnego o uznanej skutecz-
nosci — trastuzumabu, z chemioterapeutykiem
o silnym dziataniu cytotoksycznym — DM1 (z ang.
antibody-drug conjugate, ADC). Takie potgczenie
umozliwia selektywne dostarczanie sktadnika cyto-
toksycznego leku bezposrednio do komérek nowo-
tworowych, pozwalajgc zminimalizowaé systemo-
w3 toksycznosc¢ leczenia, przy zachowaniu wysokiej
skutecznosci.

Metodyka

Analize wykonano w oparciu o model farmako-
ekonomiczny, pierwotnie skonstruowany na
potrzeby oceny optacalnosci pertuzumabu (Perje-
ta®) w leczeniu zaawansowanego raka piersi
(MAHTA 2013)1, zaadaptowany do problemu decy-
zyjnego stanowigcego przedmiot niniejszej analizy.

W modelu zdefiniowano wzajemnie wykluczajgce
sie stany zdrowotne: okres wolny od progresji
choroby (PFS), okres po wystgpieniu progresji cho-
roby (PPS) i zgon. Dtugos¢ cyklu obliczeniowego
ustalono na 7 dni. Dane dotyczgce kluczowych
parametrow efektywnosci klinicznej wnioskowanej
interwencji — czasu catkowitego przezycia (OS),
czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz
czestosci zdarzen niepozgdanych 3.-4. stopnia
pochodzity z badan randomizowanych Il fazy EMI-
LIA i TH3RESA, wtgczonych do analizy klinicznej
leku Kadcyla® w rozwazanym wskazaniu (Kadcyla
AKL 2018). Model skonstruowano w programie
TreeAge Pro 2018 R1.0.

Definicje populacji i dobdér komparatoréw oparto
na analizie problemu decyzyjnego, wykorzystujgc
schemat PICO.

Ocene ekonomiczng produktu Kadcyla® przepro-
wadzono dla populacji zgodnej z wnioskowanym
programem lekowym, obejmujgcej dorostych pa-
cjentow z HER2-dodatnim, uogdlnionym lub nieo-
peracyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem
i taksanem w potaczeniu lub oddzielnie (po wcze-
$niejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawan-
sowanej lub uogdlnionej postaci choroby Ilub
u ktérych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub
przed uptywem szesciu miesiecy od zakoriczenia
leczenia uzupetniajgcego). Zgodnie z charaktery-
styka populacji kluczowych badan RCT Il fazy oce-
niajgcych skutecznos$é trastuzumabu emtanzyny
w leczeniu zaawansowanego raka piersi (EMILIA

1ktéry zostat poddany ocenie przez AOTM w ramach
procesu o objecie refundacja leku Perjeta (pertuzumab)
we wskazaniu zaawansowany rak piersi (AWA o Nr:
AOTM-DS.-4351-8/2013).
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i TH3RESA), analize ekonomiczng przeprowadzono
oddzielnie dla nastepujgcych grup pacjentow:

» nieleczonych uprzednio lapatynibem (popula-
cja zgodna z badaniem EMILIA, obejmujaca
przede wszystkim 2. linie leczenia mBC),

» z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapaty-
nibem (populacja badania TH3RESA, obejmu-
jaca 3. i dalsze linie leczenia mBC).

Oceniang interwencje stanowi monoterapia trastu-
zumabem emtanzyng (T-DM1; produkt leczniczy
Kadcyla®) w zalecanej dawce 3,6 mg/kg mc. we
wlewie dozylnym co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy).

Uwzgledniajgc  wytyczne kliniczne, rzeczywistg
praktyke, status refundacyjny lekdw w warunkach
polskich oraz dostepnos¢ dowoddéw naukowych
i mozliwo$¢ przeprowadzenia wiarygodnego po-
rownania oraz analizy efektywnosci klinicznej
i ekonomicznej, jako komparatory dla rozwazanej
technologii w analizie ekonomicznej uwzgledniono
nastepujgce technologie opcjonalne:

» lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing
(Lap+Kap) w populacji pacjentéw nie leczo-
nych uprzednio lapatynibem (populacja bada-
nia EMILIA),

» chemioterapia z wyboru lekarza (nie zawiera-
jaca trastuzumabu) w populacji pacjentow
z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapaty-
nibem (populacja badania TH3RESA).

Analize ekonomiczng produktu Kadcyla® wykonano
technika kosztow-uzytecznosci (CUA). Podstawowgq
miare wynikéw zdrowotnych stanowity lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY). W modelu przyjeto
15-letni horyzont czasowy, réwnowazny horyzon-
towi dozywotniemu. Analize podstawowg wykona-
no z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych
(PPP), przy czym — ze wzgledu na brak wspotptace-
nia ze strony $wiadczeniobiorcéw — przedstawione
wyniki analizy odnoszg sie rowniez do wspdlnej
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze S$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Kalkulacje kosztéow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i Swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-

wia, uwzgledniajgc nastepujace kategorie kosztow

nia/wydania lekow, koszty
i monitorowania, koszty leczenia dziatan niepoza-
danych oraz koszty dalszego leczenia po progres;ji
choroby.
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moéw lekowych (lapatynib) oraz katalogu chemiote-
rapii obliczono na podstawie cen efektywnych
lekéw, zaczerpnietych z komunikatu DGL o wielko-
Sci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opa-
kowan jednostkowych lekdw w okresie od stycznia
do pazdziernika 2017 r. (DGL 05/02/2018).

Dane dotyczace zuzycia zasobOw zwigzanych
z leczeniem poréwnywanymi interwencjami (pla-
nowane dawkowanie lekéw, czas trwania leczenia,
czestosci dziatan niepozadanych) zaczerpnieto

no w oparciu o ,Zalecenia postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego w nowotworach ztosli-
wych 2013 rok. Rak piersi” (PTOK 2014).

Sredni koszt zwigzany z podaniem i/lub przepisa-
niem lekéw (T-DM1, Lap+Kap, CTH) obliczono na
podstawie wyceny Swiadczen z ,Katalogu $wiad-
czen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy
lekowe” (T-DM1, Lap+Kap) oraz ,Katalogu $wiad-
czen podstawowych - leczenie szpitalne — chemio-
terapia” (CTH), zaktadajgc hospitalizacje jedno-
dniowg w celu podania T-DM1 i CTH oraz $wiad-
czenie ambulatoryjne lub hospitalizacje jedno-
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dniowg zwigzang z podaniem/wydaniem Lap+Kap
(NFZ 125/2017, NFZ 54/2017).

Koszty monitorowania i oceny skutecznosci lecze-
nia w programie (T-DM1, Lap+Kap) — przyjeto na
poziomie ryczattu za diagnostyke w obecnie reali-
zowanym programie leczenia zaawansowanego
raka piersi z udziatem trastuzumabu i lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabing (NFZ 125/2017).
Koszt monitorowania podczas CTH okreslono
w oparciu o wycene swiadczenia ,,okresowej oceny
skutecznosci chemioterapii” z ,Katalogu swiadczen
wspomagajacych - leczenie szpitalne — chemiote-
rapia” (NFZ 54/2017).

Koszty dziatan niepozadanych obliczono na pod-
stawie czestosci dziatarh niepozadanych stopnia co
najmniej 3., w przypadku ktorych zaobserwowano
istotne statystycznie réznice w badaniu EMILIA
(poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap) lub TH3RESA
(poréwnanie T-DM1 vs CTH), oraz kosztow jed-
nostkowych epizoddw, zaczerpniete z literatury lub
okreslone poprzez przyporzgdkowanie do odpo-
wiednich grup zgodnie z systemem Jednorodnych
Grup Pacjentéw (JGP) wyznaczonych w oparciu
o system JGP.

Cykliczne koszty dalszego postepowania po progre-
sji obliczono poprzez analize bazy danych NFZ za-
wierajgce] zestawienie kosztéw wszystkich Swiad-
czen (refundowanych przez NFZ) dla 2 385 chorych
na raka piersi w okresie od stycznia 2009 do konca
lipca 2012 r. (Kozierkiewicz 2013), biorgc pod uwa-
ge koszty wszystkich swiadczen rozliczonych
u pacjentow ktorzy otrzymywali Lap+Kap od usta-
lonego momentu progresji choroby. Swiadczenia te
obejmowaty zaréwno dalsze aktywne leczenie jak
i opieke paliatywng i hospicyjng. Otrzymany koszt
skorygowano nastepnie o wartos¢ skumulowanego
indeksu cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI)
w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-2017.

Modelowanie przezycia (catkowitego i wolnego od
progresji) przeprowadzono poprzez dopasowanie
parametrycznych funkcji przezycia do danych prze-
zycia z badan EMILIA i TH3RESA. Dla poréwnania T-
DM1 vs Lap+Kap, w analizie podstawowej wykorzy-
stano modele OS i PFS o rozktadzie uogdlnionym
gamma, charakteryzujace sie dobra jakoscig dopa-
sowania do danych dla obu ramion leczenia oraz
realistyczng prognoza dtugookresowego przebiegu

przezycia chorych w zaawansowanym stadium
nowotworu piersi. Z kolei dla poréwnania T-DM1
vs CTH w analizie podstawowej zatozono model
log-normalny dla OS i Weibulla dla PFS, a ze wzgle-
du na brak publikowanej krzywej Kaplana-Meiera
dla wifasciwego komparatora (podgrupa TPC nie
zawierajaca chemioterapii), krzywe przezycia dla
CTH wyznaczono przy zatozeniu hazardu wzgledne-
go (HR=0,43 dla OS i HR=0,428 dla PFS), pochodza-
cego z ostatecznej analizy przezycia dla poréwna-
nia T-DM1 z podgrupa CTH nie zawierajgcg trastu-
zumabu.

Uzytecznosci stanéw zdrowotnych (PFS, progresja)
obliczano z wykorzystaniem niepublikowanego
wieloczynnikowego modelu mieszanego opartego
na danych EQ-5D z badania TH3RESA, uwzglednia-
jacego nastepujgce czynniki: obecnos$¢ progresji
choroby, hospitalizacje z powodu zdarzen niepoza-
danych, czas do wystgpienia zgonu (< 14 tyg., 14-
28 tyg. przed Smiercig), zajecie narzadow trzew-
nych, liczba wczesniejszych linii leczenia (<3 vs >3).
Uwzglednienie w modelu regresji kluczowych cha-
rakterystyk wyjsciowych pacjentéw pozwolito na
dostosowanie uzytecznosci dla populacji z mniej
zaawansowang chorobg, dzieki czemu uzytecznosci
oparte na modelu TH3RESA mozna traktowac jako
reprezentatywne zaréwno dla populacji badania
EMILIA jak i TH3RESA.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng
analize wrazliwosci. Celem tacznej oceny niepew-
nosci wynikow wykonano probabilistyczng analize
wrazliwosci (PSA). Celem pordwnania wynikow
niniejszej analizy z innymi opracowaniami, wyko-
nano przeglad systematyczny analiz ekonomicz-
nych dotyczgcych stosowania T-DM1 we wskazaniu
leczenia zaawansowanego raka piersi.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (AOT-
MIT 2016) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszq spetniac analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjq i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
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medycznego, ktore nie majq odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

Wyniki: T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nieleczeni

uprzednio Lap: populacja zgodna z EMILIA)

Analiza z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastoso-
wania trastuzumabu emtanzyny zamiast Lap+Kap
wynosi _ z perspektywy ptatnika publicz-
nego (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta (PPP+P).

Zastgpienie Lap+Kap monoterapig produktem

Kadcyla® prowadzi do uzyskania dodatkowego
efektu zdrowotnego w wysokosci 0,529 QALY na
jednego pacjenta. Catkowity koszt ponoszony na
jednego chorego w horyzoncie dozywotnim jest

wyiszy _ W ramieniu otrzymujacym T-
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Analiza bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
trastuzumabu emtanzyny zamiast terapii skojarzo-
nej z udziatem lapatynibu i kapecytabiny wynosi
579 059 zt (PPP; PPP+P).

Ceny zbytu netto produktéw leczniczych Kadcyla
100 mg i Kadcyla 160 mg, przy ktérych koszt uzy-
skania dodatkowego QALY, wynikajgcy z zastoso-
wania T-DM1 zamiast Lap+Kap, jest rowny wysoko-
Sci progu kosztowej efektywnosci technologii me-
dycznej w Polsce (134514 zt/QALY), wynoszg

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany
ze wzgledu na koniecznosé spetnienia formalnych
wymogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o mini-
malnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przed-
stawia jedynie teoretyczny poziom refundacji,
ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywisto-
Sci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest
nieodtgczng czescig analizy, ksztattujgcym cene
efektywna trastuzumabu emtanzyny.
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Woyniki: T-DM1 vs CTH (pacjenci leczeni uprzednio

Lap: populacja zgodna z TH3RESA)

Analiza z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastoso-
wania trastuzumabu emtanzyny zamiast CTH wy-
nosi _ z perspektywy ptatnika publicznego
(PPP) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika pu-
blicznego i pacjenta (PPP+P).

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii z zastosowa-

Analiza wrazliwosci

‘ Analiza bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
trastuzumabu emtanzyny zamiast CTH wynosi 232
573 zt z perspektywy ptatnika publicznego (PPP)
oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjenta (PPP+P).

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii T-DM1 wynosi

1,14 QALY. Catkowite koszty sg wyisze o
w ramieniu otrzymujgcym produkt Kadcyla®.

Ceny zbytu netto produktéw leczniczych Kadcyla
100 mg i Kadcyla 160 mg, przy ktérych koszt uzy-
skania dodatkowego QALY, wynikajgcy z zastoso-
wania T-DM1 zamiast CTH, jest rowny wysokosci
progu kosztowe]j efektywnosci technologii medycz-
(134514 zt/QALY),

>

ej w Polsce

Wynosza

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany
ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia formalnych

malnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przed-
stawia jedynie teoretyczny poziom refundacji,
ktory nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywisto-
Sci pfatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest
nieodtgczng czescig analizy, ksztattujgcym cene

efektywng trastuzumabu emtanzyny.
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Whioski korncowe

Wnioskowany program adresowany jest do
scisle okreslonej grupy chorych z nieresek-

cyjnym, miejscowo zaawansowanym lub uogdlnio-
nym HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych nie
powiodta sie wczesniejsza terapia z zastosowaniem
trastuzumabu. Populacja docelowa wnioskowane-
go programu lekowego obejmuje pacjentki
o niekorzystnym rokowaniu, ze wzgledu na podtyp,
jak istadium zaawansowania nowotworu, a aktu-
alnie refundowana terapia nie jest skuteczna
w wydtuzaniu ich zycia. W warunkach polskich
w ramach obowigzujgcego programu lekowego
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” refundacjg ze
Srodkéw publicznych w terapii uogdlnionego raka
piersi HER2-dodatniego po udokumentowanej
progresji choroby po uprzednim leczeniu trastu-
zumabem objete sg schematy uwzgledniajgce sko-
jarzenie lapatynibu z kapecytabing (Mz
26/02/2018). Lapatynib z kapecytabing sa zatem
jedyna refundowang opcjg terapeutyczng umozli-
wiajgca kontynuacje blokady szlaku sygnalizacyjne-
go HER2 po niepowodzeniu leczenia trastuzuma-
bem. Sytuacja ta generuje silnie niezaspokojone
potrzeby pacjentow, biorgc pod uwage charakter
leczenia zaawansowanego raka piersi, zalecenia
kliniczne jednoznacznie wskazujgce na koniecznos¢
kontynuacji blokady HER2 i mozliwos¢ w polskich
warunkach zastosowania w tym celu jedynie lapa-
tynibu jako jedynej opcji terapeutycznej, po ktérej
wyczerpujg sie dalsze mozliwosci leczenia anty-
HER2. Ponadto ponownie nalezy podkresli¢, ze
wytyczne jednoznacznie wskazujg na trastuzumab
emtanzyne jako optymalng opcje po nieskuteczno-
$ci trastuzumabu w kolejnej, jak i dalszych liniach
leczenia (jezeli wczesniej nie zastosowano).

Poprzedzajacy ocene ekonomiczng przeglad syste-
matyczny wykazat, ze zastosowanie leku Kadcyla®
w rozpatrywanym wskazaniu prowadzi do uzyska-
nia klinicznie istotnych korzysci - w tym wydtuzenia
przezycia - przy nizszej toksycznosci, co potwierdzi-

to wyniki wczesniejszej oceny rejestracyjnej EMA
oraz zagranicznych agencji HTA, takich jak HAS,
CADTH iSMC. W odniesieniu do ekonomicznej
oceny wnioskowanej terapii istotny jest tez fakt
(podnoszony m.in. przez ekspertow SMC), ze prze-
rzutowy rak piersi jest agresywnym podtypem
nowotworu, dotykajgcym w duzej czesci kobiet
mtodych. Zmniejszona toksycznos$¢ leczenia umoz-
liwia tej grupie pacjentek, pomimo ciezkiej choro-
by, powrdét do opieki nad dzie¢mi oraz aktywnosci
zawodowe] — co przektada sie na obnizony koszt
choroby dla spoteczeristwa.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata,
Ze zastosowanie produktu leczniczego Kadcyla®
u pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi
i udokumentowang progresjg po terapii trastuzu-
mabem oraz taksanem stanowi bardziej skuteczng
i bardziej kosztowng strategie terapeutyczng za-
rowno wzgledem alternatywnej terapii anty-HER2

(Lap+Kap), jak i chemioterapii.

Finansowanie trastuzumabu emtanzyny u pacjen-

téw z zaawansowanym HER-2 dodatnim rakiem
piersi w ramach wnioskowanego programu leko-
wego pozwoli na wprowadzenie nowego standardu
postepowania terapeutycznego — zgodnego
z aktualnymi wytycznymi postepowania klinicznego
— w grupie chorych o bardzo powaznym rokowa-
niu, w duzej czesci mtodych kobiet, ktérym system
ochrony zdrowia w Polsce nie oferuje obecnie
odpowiednio skutecznego leczenia. Wprowadzenie
programu z zastosowaniem produktu Kadcyla®
pozwoli na wydtuzenie przezycia - zarowno catko-
witego jak i skorygowanego o jakos¢ - chorych, co
jest jednym z priorytetow zdrowotnych Minister-
stwa Zdrowia, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r., zmniejszy row-
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niez koszty ponoszone z powodu zaawansowanego raka piersi przez spoteczeristwo.
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Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktdrych do-

konano oszacowan w analizie podstawowej.

Tabela 1. Wyszczegdlnienie zatoZen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu

Wyijasnienie

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty koricowe

Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem piersi, poddani wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem, w potaczeniu
lub oddzielnie:

»  po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej
postaci choroby lub

»  u ktérych wystgpit nawrdt choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy
od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego.

Zgodnie z charakterystyka populacji kluczowych badan RCT Il fazy oceniajgcych skutecznosé
trastuzumabu emtanzyny w leczeniu zaawansowanego raka piersi (EMILIA i TH3RESA),
analize ekonomiczng przeprowadzono oddzielnie dla dwdch subpopulacji pacjentow:

» nie leczonych uprzednio lapatynibem (populacja zgodna z badaniem EMILIA,
obejmujgca przede wszystkim 2. linie leczenia mBC)

» z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem (populacja badania TH3RESA,
obejmujaca 3. i dalsze linie leczenia mBC).

Zastosowanie trastuzumabu emtanzyny (T-DM1; produkt leczniczy Kadcyla®) w monoterapii
dorostych chorych z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym rakiem piersi poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem w potgcze-
niu lub oddzielnie. Zalecang dawka trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata
podawang w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy).

Uwzgledniajagc wytyczne kliniczne, rzeczywistg praktyke, status refundacyjny lekéw w wa-
runkach polskich oraz dostepno$¢ dowodéw naukowych i mozliwosé przeprowadzenia
wiarygodnego poréwnania oraz analizy efektywnosci klinicznej i ekonomicznej, jako kompa-
ratory dla rozwazanej technologii w analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace tech-
nologie opcjonalne:

» lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) w populacji pacjentéw nie le-
czonych uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA)

» chemioterapia z wyboru lekarza (nie zawierajgca trastuzumabu) w populacji pa-
cjentdw z progresja po wczesniejszym leczeniu lapatynibem (populacja badania
TH3RESA).

Kluczowymi punktami koricowymi zwigzanymi ze skutecznoscig kliniczna, wykorzystanymi
w modelowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

» przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival)
»  przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival).

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji pochodzg z wieloosrod-
kowych otwartych badan randomizowanych Ill fazy:

» EMILIA (gtéwna publikacja Verma 2012, ostateczna analiza przezycia ogdlnego:
Diéras 2017) w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych lapatynibem

» TH3RESA (gtéwna publikacja: Krop 2014, ostateczna analiza przezycia ogdlnego:
Krop 2017) w populacji pacjentdow z progresja po wczesniejszym leczeniu lapatyni-
bem.

Zaréwno czas przezycia wolnego od progresji (PFS), jak i czas przezycia ogdlnego (OS) sta-
nowity pierwszorzedowe punkty koncowe obu badan RCT.

W oparciu o wyniki analizy przezycia w horyzoncie badan RCT modelowano dtugookresowy
przebieg choroby, co umozliwito obliczenie liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY),
miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
w ocenie technologii medycznych (AOTMIT 2016).
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Wyijasnienie

Miara wynikéw zdrowot-
nych i technika analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Modelowanie przezycia

Majac na uwadze istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ zycia cho-
rych oraz rdznice w skutecznosci klinicznej oraz istotne réznice w skutecznosci leczenia
miedzy oceniang interwencja a komparatorami, za najbardziej odpowiednia technike anali-
tyczng w ocenie ekonomicznej trastuzumabu emtanzyny uznano analize kosztéw-
uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikdw zdrowotnych w analizie kosztow-
uzytecznosci stanowia lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY).

Dla kluczowych parametrow modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono determini-
styczng analize wrazliwosci. Celem tgcznej oceny niepewnosci wynikdw wykonano probabili-
styczng analize wrazliwosci (PSA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych (PPP). Ze wzgledu na brak wspoétptacenia ze
strony Swiadczeniobiorcow za oceniane technologie medyczne, nie przeprowadzano od-
dzielnie analizy z tacznej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
(PPP+P), przy czym przedstawione wyniki nalezy traktowac jako wspdlne dla obu ww. per-
spektyw. Zastosowane podejscie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016, w ktérych wska-
zano, ze ,jezeli nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono
znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgled-
ni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego”.

Zaawansowany rak piersi jest chorobg przewlektg i postepujgca, wymagajgcg przez wiek-
szo$¢ czasu jej trwania zaangazowania zasobdw systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym
w analizie podstawowej przyjeto horyzont obejmujacy dalszy okres zycia pacjentow (symu-
lacja przebiegu choroby w okresie 15 lat, uznanego za rownowazny horyzontowi dozywot-
niemu).

W analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw
i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model farmakoekonomiczny, skon-
struowany w programie TreeAge Pro 2018 R1.0, w ktérym zdefiniowano nastepujagce, wza-
jemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne:

» przezycie wolne od progresji choroby (PFS), stan obejmujacy przedziat czasowy od
rozpoczecia terapii z zastosowaniem rozwazanych interwencji do wystgpienia pro-
gresji choroby (lub zgonu, jesli nastgpit przed progresja);

> okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS, z ang. post-progression survival),
obejmujacy przedziat czasowy od wystapienia progresji choroby do zgonu;

»  zgon, stan terminalny oznaczajacy $mier¢ pacjenta.

W odréznieniu od modeli Markowa, w ktérych do wyznaczenia ww. rozktadu wymagana jest
znajomosc cyklicznych prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami, w zastosowanym mo-
delu AUC (z ang. area under the curve — pole pod wykresem krzywych) proporcje chorych
przebywajacych w poszczegdlnych stanach w danym cyklu, wyznaczano bezposrednio na
podstawie przebiegu skumulowanych funkcji przezycia (OS i PFS).

Analiza miata charakter deterministyczny. Dtugosé cyklu obliczeniowego ustalono na 7 dni.
W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Z uwagi na ograniczony okres obserwacji w badaniu klinicznym, efektywnos¢ praktyczng
poréwnywanych interwencji analizowano w horyzoncie zycia pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi. Modelowanie przezycia (catkowitego i wolnego od progresji) przeprowadzono
poprzez dopasowanie parametrycznych funkcji przezycia do danych przezycia z badan EMI-
LIA i TH3RESA. Dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap, w analizie podstawowej wykorzystano
modele OS i PFS o rozktadzie uogdlnionym gamma, charakteryzujgce sie dobra jakoscig
dopasowania do danych dla obu ramion leczenia oraz realistyczng prognoza dtugookreso-
wego przebiegu przezycia chorych w zaawansowanym stadium nowotworu piersi. Z kolei dla
poréwnania T-DM1 vs CTH w analizie podstawowej zatozono model log-normalny dla OS i
Weibulla dla PFS, a ze wzgledu na brak publikowanej krzywej Kaplana-Meiera dla wiasciwe-
go komparatora (podgrupa TPC nie zawierajaca chemioterapii), krzywe przezycia dla CTH
wyznaczono przy zatozeniu statego w czasie hazardu wzglednego (HR=0,43 dla OS i
HR=0,428 dla PFS), pochodzgcego z ostatecznej analizy przezycia dla poréwnania T-DM1 z
podgrupa CTH nie zawierajgcg TRAS (Krop 2014, Krop 2017).
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Wyijasnienie

Ocena kosztow i zuzytych
zasobow

Ocena uzytecznosci

W analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez
ptatnika w zwigzku z leczeniem zaawansowanego raka piersi. Kalkulacje kosztow jednostko-
wych przeprowadzono w oparciu o wyceny lekdw i Swiadczen publikowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia.

Koszty lekow refundowanych w ramach programoéw lekowych (lapatynib) oraz katalogu
chemioterapii obliczono na podstawie cen efektywnych lekéw, zaczerpnietych z komunikatu
DGL o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw
w okresie od stycznia do pazdziernika 2017 r. (DGL 05/02/2018).

Dane dotyczace zuzycia zasobow zwigzanych z leczeniem poréwnywanymi interwencjami
(planowane dawkowanie lekdw, czas trwania leczenia, czestosci dziatan niepozadanych)
zaczerpnieto z badan EMILIA i TH3RESA. Schematy CTH stosowane w 3. i dalszych liniach
leczenia mBC okreslono w oparciu o ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Rak piersi” (PTOK 2014).

Sredni koszt zwigzany z podaniem i/lub przepisaniem lekéw (T-DM1, Lap+Kap, CTH) obliczo-
no na podstawie wyceny $wiadczen z ,Katalogu $wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne -
programy lekowe” (T-DM1, Lap+Kap) oraz ,Katalogu Swiadczen podstawowych - leczenie
szpitalne — chemioterapia” (CTH), zaktadajgc hospitalizacje jednodniowg w celu podania T-
DM1 i CTH oraz swiadczenie ambulatoryjne lub hospitalizacje jednodniowa zwigzang z po-
daniem/wydaniem Lap+Kap (NFZ 125/2017, NFZ 54/2017).

Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie (T-DM1, Lap+Kap) przyjeto
na poziomie ryczattu za diagnostyke w obecnie realizowanym programie leczenia zaawan-
sowanego raka piersi z udziatem trastuzumabu i lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
(NFZ 125/2017). Koszt monitorowania podczas CTH okreslono w oparciu o wycene
Swiadczenia , okresowej oceny skutecznosci chemioterapii” z , Katalogu $wiadczen
wspomagajacych - leczenie szpitalne — chemioterapia” (NFZ 54/2017).

Koszty dziatan niepozgdanych obliczono na podstawie czestosci dziatarnn niepozgdanych
stopnia co najmniej 3., w przypadku ktérych zaobserwowano istotne statystycznie réznice w
badaniu EMILIA (poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap) lub TH3RESA (poréwnanie T-DM1 vs CTH),
oraz kosztéow jednostkowych epizoddéw, zaczerpniete z literatury lub okreslone poprzez
przyporzadkowanie do odpowiednich grup zgodnie z systemem Jednorodnych Grup Pacjen-
tow (JGP) wyznaczonych w oparciu o system JGP.

Cykliczne koszty dalszego postepowania po progresji obliczono poprzez analize bazy danych
NFZ zawierajacej zestawienie kosztow wszystkich swiadczen (refundowanych przez NFz) dla
2 385 chorych na raka piersi w okresie od stycznia 2009 do korica lipca 2012 r. (Kozierkiewicz
2013), biorgc pod uwage koszty wszystkich swiadczen rozliczonych u pacjentow ktérzy
otrzymywali Lap+Kap od ustalonego momentu progresji choroby. Swiadczenia te obejmo-
waty zaréwno dalsze aktywne leczenie jak i opieke paliatywng i hospicyjng. Otrzymany koszt
skorygowano nastepnie o wartos¢ skumulowanego indeksu cen towardéw i ustug konsump-
cyjnych (CPI) w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-2017.

Uzytecznosci standw zdrowotnych (PFS, progresja) obliczano z wykorzystaniem niepubliko-
wanego wieloczynnikowego modelu mieszanego opartego na danych EQ-5D z badania
TH3RESA, uwzgledniajgcego nastepujace czynniki: obecnos¢ progresji choroby, hospitaliza-
cje z powodu zdarzen niepozadanych, czas do wystgpienia zgonu (< 14 tyg., 14-28 tyg. przed
$miercia), zajecie narzaddéw trzewnych, liczba wczesniejszych linii leczenia (<3 vs >3).
Uwzglednienie w modelu regresji kluczowych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw po-
zwolito na dostosowanie uzytecznosci dla populacji z mniej zaawansowang chorobg, dzieki
czemu uzytecznosci oparte na modelu TH3RESA mozna traktowac jako reprezentatywne
zaréwno dla populacji badania EMILIA jak i TH3RESA.

Bardziej szczegétowe omodwienie zatozen modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3
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Zgodnosc¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

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

1) analize podstawowg; Rozdziat 1.5

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 1.6

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano kosz-
ty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we
whniosku nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 1.4

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

Rozdziat 1.5.1.1., Roz-
dziat 1.5.2.1.

Rozdziat 1.5.1.1.1.,

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 1.5.2.1.1.

Rozdziat 1.5.1.1.2. Roz-

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; dziat 1.5.2.1.2.

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikaja-
cego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, Rozdziat 1.5.1.2. 0
wnioskowang technologig;

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

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa

S g . . Rozdziat 1.5.1.3., Roz-
w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w ozdzia oz

pkt 3, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy; dziaf 1.5.2.3.
5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych Tabela 40, Tabela 41
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; (Rozdziat 1.3.12)

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

. ) - e Tabela 1; Rozdziat 1.3
pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, zatgczono model w
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowarn po wersji elektronicznej,
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wykonany w programie
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii. TreeAge Pro

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

nie dotyczy

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie osza-
cowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. nie dotyczy
3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

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

Miejsce w dokumencie

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

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

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

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

lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej wspdtczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzo-
ne z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wyni-
kow zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia witasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej

modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o kto-
rych mowa w ust. 2 pkt 5;

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

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowig-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w anali-
zie podstawowe;j.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wtasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

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

Rozdziat 1.5

Rozdziat 1.5

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziat 1.3.5;
Rozdziat 1.5

Rozdziat 3.1

Rozdziat 1.7.1

Rozdziat 1.7.1

Rozdziat 1.7.3

Rozdziat 1.5

Rozdziat 1.5
Rozdziat 1.3.4;
Rozdziat 1.5

Rozdziat 1.4; Rozdziat
3.1
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1.1. Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych trastuzu-
mabu emtanzyny (T-DM1; produkt leczniczy Kadcyla®) w monoterapii dorostych pacjentéw z HER2-
dodatnim, uogdlnionym lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych
wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem, w ramach wnioskowanego programu lekowego , Lecze-

nie chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0. 0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ceny zbytu produktow leczniczych:

» Kadcyla® 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (EAN
5902768001044);
> Kadcyla® 160 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (EAN

5902768001051).

1.2. Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decyzyjnego

(Kadcyla APD 2018) wedtug schematu PICO:

populacja docelowa (P);
whnioskowana interwencja (1);

komparatory (C);

YV V V V

efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Kadcyla® ze srodkéw publicznych.

1.2.1. Populacja

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego
Kadcyla®, populacje docelowg programu stanowig dorosli pacjenci z HER2-dodatnim, uogdlnionym
lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddani wczesniej terapii trastuzu-

mabem i taksanem, w potaczeniu lub oddzielnie:

» z udokumentowanym niepowodzeniem leczenia trastuzumabem z powodu nieresekcyjnego,

miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi albo
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» z udokumentowang progresjg w trakcie leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem lub w ciggu

6 miesiecy po zakonczeniu leczenia adjuwantowego trastuzumabem.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania
leku Kadcyla® (ChPL Kadcyla). Szczegdtowe kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu przed-

stawiono w projekcie opisu programu lekowego (PPL Kadcyla 2018).

W ramach analizy efektywnosci klinicznej odnaleziono dwa randomizowane badania oceniajgce sku-

tecznos¢ trastuzumabu emtanzyny we wskazaniach zgodnych z wnioskowanym:

» EMILIA (TDM4370g/B021977; gtéwna publikacja: Verma 2012) — wieloo$rodkowe, otwarte,
miedzynarodowe badanie kliniczne Il fazy z udziatem pacjentéw z HER2 dodatnim, nieopera-
cyjnym, miejscowo zaawansowanym (LABC) lub przerzutowym rakiem piersi (MBC). Do ba-

dania wtgczono pacjentéow nie leczonych uprzednio lapatynibem, poddanych wczesniej tera-

pii trastuzumabem i taksanem, w tym chorych u ktérych leki te stosowano w ramach leczenia
uzupetniajgcego, u ktérych nawrdt nowotworu wystgpit w trakcie terapii uzupetniajacej lub
do 6 miesiecy od jej zakorczenia. W badaniu poréwnano bezpieczenstwo i skutecznos¢ tra-
stuzumabu emtanzyny (T-DM1) z terapig lapatynibem w potfaczeniu z kapecytabing
(Lap+Kap).

» TH3RESA (TDM4997g/B025734; gtéwna publikacja: Krop 2014) — wieloosrodkowe, otwarte,
miedzynarodowe badanie kliniczne Il fazy z udziatem pacjentéw z HER2 dodatnim, nieopera-
cyjnym, miejscowo zaawansowanym (LABC) lub przerzutowym rakiem piersi (MBC). Do ba-

dania wifaczono pacjentdw poddanych wczesniej terapii lapatynibem i trastuzumabem

(w ramach leczenia choroby zaawansowanej) oraz taksanem (na dowolnym etapie leczenia).
W badaniu poréwnano bezpieczenstwo i skutecznosé trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) z in-

nym leczeniem systemowym zgodnie z wyborem lekarza (TPC).

Zgodnie z charakterystyka populacji obu kluczowych badan RCT, analize ekonomiczng przeprowadzo-
no w dwadch roztgcznych podgrupach pacjentéw z HER2 dodatnim, nieoperacyjnym, miejscowo zaa-
wansowanym (LABC) lub przerzutowym rakiem piersi (MBC), poddanych wczesniej terapii trastuzu-

mabem i taksanem:

» nieleczonych uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA),

» zprogresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem (populacja badania TH3RESA).

Zestawienie podstawowej charakterystyki wyjsciowej badan EMILIA i TH3RESA przedstawiono w po-

nizszej tabeli:
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Tabela 2. Wyjsciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna pacjentow uczestniczqgcych w bada-
niach randomizowanych Ill fazy: EMILIA i TH3RESA.

Charakterystyka wyjsciowa EMILIA TH3RESA
ystyka wyj (N = 991) (N = 602)
Wiek: mediana (zakres) 53 (24-84) 54 (27-89)
0 611 (62%) 262 (44%)
1 370 (37%) 301 (50%)
ECOG (n [%])
2 0 (nie witaczano) 37 (6%)
brak oceny 10 (1%) 2 (0%)
Rozprzestrzenienie choroby objecie narzgdow trzewnych 669 (68%) 451 (75%)
(n [%]) brak zajecia narzadow trzewnych 322 (32%) 151 (25%)
ER+ lub PR+ lub ER+i PR+ 545 (55%) 311 (52%)
Status receptoréw hormo-
ER-, PR- 26 (439 2 9
nalnych (n [%]) R-, PR 426 (43%) 70 (45%)
nieznany 20 (2%) 21 (3%)
Liczba wczesdniejszych schematdw leczenia w kierunku choroby 1+ 4
zaawansowanej: mediana
Wczesniejsze leczenie Iapatynlbt'em w kierunku choroby zaawan- Ol EeEE) 602 (100%)
sowanej (n [%])
Woczesniejsze leczenie trastuzumabem w kierunku choroby zaa- 836 (84%) 602 (100%)

wansowanej (n [%])

* dotyczy schematdw chemioterapii

Populacja badania TH3RESA byta generalnie bardziej zaawansowana pod wzgledem liczby wczesniej-
szych terapii choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej (mediana: 4 vs 1) oraz wystepo-

wania przerzutow do narzaddw trzewnych (75% vs 68%).

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie trastuzumabu emtanzyny (T-DM1; produkt leczniczy
Kadcyla®) w monoterapii dorostych chorych z HER2-dodatnim, uogdlnionym lub nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, z udokumentowanym niepowodzeniem wczes$niejszego

leczenia trastuzumabem i taksanem w potgczeniu lub oddzielnie.

Zalecang dawka trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata podawang w formie wlewu do-
zylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy). Produkt leczniczy Kadcyla® powinien by¢ przepisywany przez
lekarza i podawany pod nadzorem personelu medycznego, ktédry ma doswiadczenie w leczeniu cho-
rych na nowotwory. Dawke poczgtkowa nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli wcze-
Sniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki trastuzumabu emtanzyny mozna po-
dawa¢ w 30-minutowych wlewach. Postepowanie w przypadku objawowych dziatarn niepozgadanych

moze wigzaé sie z czasowym przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub zakofczeniem leczeni
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trastuzumabem emtanzyng. Pacjenci powinni by¢ leczeni do czasu progresji nowotworu lub osiggnie-

cia nieakceptowalnej toksycznosci (ChPL Kadcyla).

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Kadcyla APD 2018).

1.2.3. Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2016) definiujg w pierwsze]j kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli spo-
sob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej zgodnie zalecajg kontynuacje blokowania szlaku
sygnatowego HER2 w poszczegdlnych liniach leczenia, co umozliwia uzyskanie najlepszych efektéw
terapeutycznych. Podobnie zgodnie wskazuja one na zastosowanie po trastuzumabie w pierwszej
kolejnosci T-DM1, zaréwno w Il linii leczenia anty-HER2 (zamiast lapatynibu z kapecytabing) jak i w
dalszych liniach terapii anty-HER2 (o ile wczesniej niestosowana), ze wzgledu na wyzszos$¢ tego sche-
matu odnosnie przezycia catkowitego i bez progresji choroby oraz korzystny profil bezpieczenstwa. W
wytycznych nie okreslono jednoznacznej sekwencji leczenia anty-HER2, szczegdlnie w dalszych liniach
terapii, wytyczne wskazujg rézne opcje w zaleznosci od wczesniej stosowanych lekow, dostepnosci
terapii w danym kraju i preferencji, ktére obejmujg rézne skojarzenia terapii anty-HER2, chemiotera-
pii i hormonoterapii, w tym lapatynib z kapecytabing, mozliwos¢ kontynuacji leczenia trastuzumabem
pomimo progresji w skojarzeniu z inng chemioterapia, czy skojarzenie trastuzumabu z lapatynibem

(PTOK 2014, ESO-ESMO 2016, NCCN 2017, AGO 2017).

W warunkach polskich w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”, refundacjg ze srodkéw publicznych w terapii uogdlnionego raka piersi HER2-dodatniego po
udokumentowanej progresji choroby po uprzednim leczeniu trastuzumabem objete sg schematy
uwzgledniajace skojarzenie lapatynibu z kapecytabing (MZ 26/02/2018). Lapatynib z kapecytabing s3
zatem jedyna refundowang opcja terapeutyczng umozliwiajacg kontynuacje blokady szlaku sygnaliza-
cyjnego HER2 po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem. Sytuacja ta generuje silnie niezaspokojone
potrzeby pacjentéw, biorgc pod uwage charakter leczenia zaawansowanego raka piersi, zalecenia

kliniczne jednoznacznie wskazujgce na koniecznosc kontynuacji blokady HER2 i mozliwo$¢ w polski
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warunkach zastosowania w tym celu jedynie lapatynibu jako jedynej opcji terapeutycznej, po ktdrej
wyczerpujg sie dalsze mozliwosci leczenia anty-HER2. Ponadto ponownie nalezy podkresli¢, ze wy-
tyczne jednoznacznie wskazujg na trastuzumab emtanzyne jako optymalng opcje po nieskutecznosci

trastuzumabu w kolejnej, jak i dalszych liniach leczenia (jezeli wczesniej nie zastosowano).

Wytyczne kliniczne wskazujg jako potencjalnie alternatywne postepowanie po niepowodzeniu tra-
stuzumabu lapatynib z kapecytabing, a w dalszych liniach — terapie z wyboru lekarza, uwzgledniajaca
wczesniej stosowane leczenie, profil toksycznosci czy preferencje pacjenta i dostepnos¢ w danym
kraju. W ramach tego postepowania zaleca sie przede wszystkim kontynuacje blokady HER2, nawet
przy zastosowaniu trastuzumabu pomimo progresji, w skojarzeniu z inng chemioterapia czy skojarze-
nia trastuzumabu z lapatynibem (jest to postepowanie wskazane réwniez w polskich wytycznych, ale
nieobjete refundacjg w polskich warunkach — program lekowy , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”
umozliwia refundacje trastuzumabu i lapatynibu tylko do wystgpienia progresji). W badaniu TH3RESA
porownujgcym skutecznosé trastuzumabu emtanzyny w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym, miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim leczonych uprzednio trastu-
zumabem i lapatynibem oraz taksanem grupe kontrolng stanowili pacjenci leczeni metoda z wyboru
lekarza, ktorej dobor zalezat od dostepnosci i aktualnej praktyki klinicznej w danym regionie. W gru-
pie kontrolnej, jako terapie z wyboru lekarza gtéwnie stosowano kontynuacje blokady HER2 (83%) (ze
wzgledu na brak innych opcji stosowano dopuszczone przez wytyczne kliniczne postepowanie pole-
gajgce na podawaniu pomimo wczesdniejszej progresji trastuzumabu [70%] lub lapatynibu [3%]
w skojarzeniu z chemioterapig [lub ewentualnie hormonoterapig w sytuacji wspétwystepowania re-
ceptorow steroidowych 2%)] lub w skojarzeniu ze sobg [10%]) lub samg chemioterapie. Wsrdd che-
mioterapeutykdw najczesciej stosowano winorelbine (32%), gemcytabine (16%), erybuline (9%), pa-

klitaksel (9%), lub docetaksel (5%) (Krop 2017).

Mozliwo$¢ kontynuacji leczenia trastuzumabem i/lub lapatynibem pomimo progresji w skojarzeniu
zinng chemioterapig (hormonoterapig) po wyczerpaniu mozliwosci blokady HER2 mozna uznaé za
zasadny i optymalny komparator biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej (w tym polskie). Jest
to jednak postepowanie w Polsce nierefundowane, natomiast wyniki poréwnania z takim komparato-
rem nalezy traktowac jako konserwatywne w odniesieniu do chemioterapii bez skojarzenia z anty-
HER2 (postepowanie nieoptymalne). W sytuacji braku mozliwosci zastosowania dalszej blokady anty-
HER2 ze wzgledu na wyczerpanie opcji refundowanych, jako komparator nalezy wskazaé stosowanie
chemioterapii z wyboru lekarza (w monoterapii lub skojarzeniu, nie zawierajgcej trastuzumabu), co
jest opcjg refundowang w polskich warunkach. Podejscie takie przyjeto takze w ocenie przeprowa-

dzonej przez AOTMIT celem wydania opinii zasadnos¢ finansowania ze $srodkéw publicznych lek
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Kadcyla we wskazaniu rozsiany rak piersi HER2+ w ramach ratunkowego dostepu do technologii le-
kowej, gdzie wskazano lapatynib z kapecytabing oraz terapie z wyboru lekarza (obejmujaca ze wzgle-
du na ograniczenia refundacyjne chemioterapie w monoterapii lub skojarzeniu) jako alternatywne
opcje terapeutyczne w polskich warunkach, ale dopuszczono takze wyniki badania TH3RESA, gdzie w
grupie komparatora kontynuowano blokade HER2 trastuzumabem i/lub lapatynibem (AOTMIT
390/2017, AOTMIT 15/2017).

Ostatecznie, uwzgledniajgc wytyczne kliniczne, rzeczywistg praktyke, status refundacyjny lekéw w
warunkach polskich oraz dostepnos$é¢ dowoddw naukowych i mozliwos¢ przeprowadzenia wiarygod-
nego poréwnania oraz analizy efektywnosci klinicznej i ekonomicznej, jako komparatory dla rozwaza-

nej technologii w analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce technologie opcjonalne:

> lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) w populacji pacjentéw nie leczonych
uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA)

» chemioterapia z wyboru lekarza (CTH), w monoterapii lub skojarzeniu (nie zawierajgca tra-
stuzumabu), w populacji pacjentéw z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem (po-

pulacja badania TH3RESA).

Uzasadnienie doboru komparatoréw oparto na analizie problemu decyzyjnego (Kadcyla APD 2018).

1.2.4. Punkty koncowe

Kluczowymi punktami kofcowymi zwigzanymi ze skutecznoscia kliniczng, wykorzystanymi w mode-

lowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

» przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival)

» przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival).

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji pochodzg z wieloosrodkowych

otwartych badan randomizowanych Ill fazy:

» EMILIA (gtdwna publikacja Verma 2012, ostateczna analiza przezycia ogdlnego: Diéras 2017)
w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych lapatynibem;
» TH3RESA (gtowna publikacja: Krop 2014, ostateczna analiza przezycia ogoélnego: Krop 2017)

w populacji pacjentow z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem.

Zarowno czas przezycia wolnego od progresji (PFS), jak i czas przezycia ogdlnego (OS) stanowity

pierwszorzedowe punkty koricowe obu badan RCT.
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W oparciu o wyniki analizy przezycia w horyzoncie badan RCT modelowano dtugookresowy przebieg
choroby, co umozliwito obliczenie liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), miary efektu zdro-
wotnego rekomendowanej przez Agencje Oceny Technologii Medycznych w ocenie technologii me-

dycznych (AOTMIT 2016).

1.2.5. Aktualny sposéb finansowania leku Kadcyla® i wnioskowanie warunki ob-
jecia refundacja

Produkt leczniczy Kadcyla nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego lub katalogu chemioterapii (MZ 26/02/2018). W dniu 1 grudnia 2017 r. AOTMIT wydat po-
zytywng opinie odnosnie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych leku: Kadcyla (trastuzu-
mab emtansine) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji 4 100 mg; Kadcyla (trastu-
zumab emtansine) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji 4 160 mg), we wskazaniu
rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(AOTMIT 15/2017).

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zakfada sie umieszczenie
produktu Kadcyla w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych w programie lekowym ,Leczenie

chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10: C 50)” (PPL Kadcyla 2018).

Kalkulacja cen urzedowych

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzié,
ze produkt leczniczy Kadcyla nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach
wykazu lekéw refundowanych (MZ 26/02/2018), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych
grup limitowych, o ktérych mowa ust. 2 (ta sama nazwa miedzynarodowa, podobne dziatanie tera-
peutyczne i zblizony mechanizm dziatania, te same wskazania lub przeznaczenia, podobna skutecz-
no$¢ w poréwnaniu do innego obecnie refundowanego leku). W chwili obecnej nie istnieje grupa
limitowa obejmujgca preparaty, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposdb dziata-
nia i udowodniong skutecznos$é. W zwigzku z powyzszym, objecie refundacja produktu leczniczego

Kadcyla moze nastgpic¢ wytacznie w drodze utworzenia odrebnej grupy limitowe;j.

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto produktu Kadcyla wynosi _

Y 1 kalkulaci ceny hurtowe}

brutto uwzgledniono obowigzujgce stawki: VAT (8%) i marzy hurtowej (5%).
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Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekdw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,

Art. 14), produkty lecznicze stosowane w ramach programu lekowego sg w catosci finansowane

z budzetu ptatnika publicznego (bezptatne dla swiadczeniobiorcéw).

Tabela 3. Kalkulacja urzedowej ceny produktu leczniczego Kadcyla w wykazie lekéw refundowanych
stosowanych w programie lekowym.

Limi
Produkt leczniczy  Cena zbytu netto Urzgdowa cena Cena Podstawa limitu . imit .
zbytu hurtowa finansowania
Kadcyla, 160 mg I I I | I
Kadcyla, 100 mg I I I H I

Instrument dzielenia ryzyka
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Zatozenia dotyczgce warunkéw objecia refundacjg produktu leczniczego Kadcyla w leczeniu zaawan-

sowanego raka piersi podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Kadcyla w leczeniu zaawan-
sowanego raka piersi.

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Lek wyznaczajacy podstawe limitu w grupie

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,

analize ekonomiczng przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

y.

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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1.3. Metodyka i zalozenia analizy

1.3.1. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Kadcyla® wykonano de novo w oparciu o dane efektyw-
nosci klinicznej pochodzace z randomizowanych badan klinicznych Il fazy wtgczonych do przeprowa-
dzonego przegladu systematycznego — EMILIA i TH3RESA (Kadcyla AKL 2018). W obliczeniach wyko-
rzystano model farmakoekonomiczny, pierwotnie skonstruowany na potrzeby oceny optacalnosci
pertuzumabu (Perjeta®), innego produktu leczniczego Wnioskodawcy stosowanego w leczeniu zaa-
wansowanego HER2-dodatniego raka piersi (MAHTA 2013), zaadaptowany do problemu decyzyjnego
stanowigcego przedmiot niniejszej analizy. Struktura i zatozenia modelu kosztéw-uzytecznosci pro-
duktu Perjeta® zostaty zweryfikowane i potwierdzone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w ramach analizy weryfikacyjnej raportu Wnioskodawcy (AOTM-DS-4351-8/2013, str. 98-
99/138), jak réwniez pogtebionej weryfikacji analizy ekonomicznej zatagczonej do wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Perjeta® pod katem nowej, pogtebionej propozycji cenowej zapro-

ponowanej przez Wnioskodawce w pismie z dnia 14 lutego 2014 r (AOTM-0T-434-3(8)/JP/2014).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikdw wykonano probabilistyczng analize wrazliwo-
Sci (PSA). Szczegétowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamieszczono

w kolejnych rozdziatach raportu.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 3.0; AOT-
MIT 2016) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

1.3.2. Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej, oparte w szczegdlnosci na dwdch randomizowanych ba-
daniach klinicznych fazy lll: EMILIA (gtéwna publikacja: Verma 2012) i TH3RESA (gtdwna publikacja:
Krop 2014), wskazujg na istotne rdznice w skutecznosci klinicznej produktu Kadcyla wzgledem kom-

paratorow:

» w badaniu EMILIA wykazano statystycznie istotne wydtuzenie przezycia wolnego od progres;ji

(mediana PFS: 9,6 vs 6,4 mies.; hazard wzgledny: HR = 0,65 (95% ClI: 0,55; 0,77); p<0,0001)
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oraz przezycia catkowitego (mediana 0S: 30,9 vs 25,1 mies.; hazard wzgledny: HR = 0,68 (95%
Cl: 0,55; 0,85); p=0,0006) w ramieniu T-DM1 wzgledem terapii skojarzonej Lap+Kap;

» W badaniu TH3RESA wykazano statystycznie istotne wydtuzenie przezycia wolnego od pro-
gresji oraz przezycia catkowitego wzgledem terapii z wyboru lekarza (TPC), zaréwno w anali-
zie ITT (mediana PFS: 6,2 vs 3,3 mies.; hazard wzgledny: HR = 0,53 (95% CI: 0,42; 0,66);
p<0,0001; mediana OS: 22,7 vs 15,8 mies.; hazard wzgledny: HR = 0,68 (95% Cl: 0,54; 0,85);
p=0,0007), jak i w porédwnaniu z podgrupg stosujaca leczenie z wyboru lekarza nie zawierajg-
ce trastuzumabu, tj. z interwencjg stanowigcg — ze wzgledu na ograniczenia refundacyjne tra-
stuzumabu w Polsce — wtasciwg technologie opcjonalng wzgledem T-DM1 w praktyce klinicz-
nej (mediana PFS: 6,2 vs 3,4 mies.; hazard wzgledny: HR = 0,428 (95% Cl: 0,283; 0,648);
p<0,0001; mediana OS: 22,7 vs 12,3 mies.; HR = 0,43 (95% Cl: 0,28; 0,65); p<0,0001).

Majagc na uwadze istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jako$¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg a komparatorami, za najbardziej
odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej trastuzumabu emtanzyny uznano analize
kosztow-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikdw zdrowotnych w analizie kosztow-
uzytecznosci stanowia lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY)
a wynik analizy pordwnawczej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
wynikajgcy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Zastosowanie takiego podej-
Scia analitycznego nalezy uznac za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie refun-
dacyjnej oraz Rozporzgdzeniu o minimalnych wymaganiach. Zgodnie z wymogami okres$lonymi w ww.

Rozporzqdzeniu dodatkowo opracowano analize kosztéw - konsekwencji.

Zgodnie z ustalonym progiem optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie uznaje sie
za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY (LYG) nie przekracza
trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokos$é progu kosz-

towe] efektywnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt; GUS 31/10/2017).

W uzupetnieniu analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono ponadto analize kosz-
téw-efektywnosci dla zyskanych lat zycia (LYG). W ramach zestawienia kosztow i konsekwencji przed-
stawiono oszacowania kosztow (z wyszczegdlnieniem sktadowych kosztu catkowitego) oraz wynikow

zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia.
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1.3.3. Perspektywa analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP). Ze wzgledu na brak wspotptacenia ze strony $wiadczenio-
biorcéw za oceniane technologie medyczne, nie przeprowadzano oddzielnie analizy z tacznej per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen (PPP+P), przy czym przedstawione
wyniki nalezy traktowac jako wspdlne dla obu ww. perspektyw. Zastosowane podejscie jest zgodne
z wytycznymi AOTMIT 2016, w ktorych wskazano, ze ,,jezeli nie dochodzi do wspoétptacenia ze strony
Swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika pu-

blicznego, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego”.

1.3.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy
analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wyni-
kami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypadku rozwa-
zanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w analizie
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie analizy krzywych przezycia catkowitego chorych
z przerzutowym rakiem piersi, m.in. w oparciu o dane z zewnetrznego rejestru (szczegdty w Rozdziale
1.3.9.) przyjeto, ze 15-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu
W zaawansowanej postaci raka piersi. Symulacje w modelu przeprowadzano zatem dla horyzontu 15
lat od rozpoczecia leczenia poréwnywanymi interwencjami, natomiast w analizie wrazliwosci testo-

wano dtugosé horyzontu w zakresie od 10 do 20 lat.

1.3.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie
dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskonto-

wania:

» koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
» koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztéw i wynikdéw zdrowotnych.

Dyskontowanie w modelu uwzgledniano po pierwszym roku w skali rocznej (tj. roczng stope dyskon-

towa naliczano na koniec danego roku).
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1.3.6. Model ekonomiczny

Dtugoterminowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia chorych na zaawansowanego raka
piersi z zastosowaniem trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) lub technologii opcjonalnych (lapatynib
w skojarzeniu z kapecytabing; chemioterapia z wyboru lekarza) oszacowano na drodze modelowania.
Przeprowadzenie modelowania wynikato z koniecznosci ekstrapolowania wynikow poza okres ob-
serwacji randomizowanych badan klinicznych (EMILIA i TH3RESA), stanowigcych zrédto danych doty-

czacych skutecznosci wnioskowanej technologii.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model skonstruowany w programie TreeAge Pro

2018 R1.0, w ktérym zdefiniowano nastepujace, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne:

> przezycie wolne od progresji choroby (PFS), stan obejmujacy przedziat czasowy od rozpocze-
cia terapii z zastosowaniem rozwazanych interwencji do wystgpienia progresji choroby (lub
zgonu, jesli nastgpit przed progresja);

> okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS, z ang. post-progression survival), obejmujacy
przedziat czasowy od wystgpienia progresji choroby do zgonu;

> zgon, stan terminalny oznaczajacy $mier¢ pacjenta.

Schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Wykres 1. Schemat modelu progresywnego przebiegu zaawansowanego raka piersi.

Okres wolny od Okres po wysta-
progresji choroby pieniu progresji
(PFS) choroby (PPS)

— -~

Analogiczny model tréjstanowy wykorzystano m.in. w analizach przygotowanych na potrzeby NICE w

\ 4

Zgon

\ 4

ramach oceny technologii medycznych stosowanych w zaawansowanym i przerzutowym raku piersi —
m.in. lapatynibu i trastuzumabu (NICE STA Trastuzumab 2010), fulwestrantu (NICE STA Fulvestrant
2011), erybuliny (NICE STA Eribulin 2011) i pertuzumabu (NICE STA Pertuzumab 2013).

Stanem poczgtkowym modelu, tj. stanem w ktérym znajduje sie kohorta w momencie rozpoczecia
symulacji, jest okres wolny od progresji. Punkt startowy analizy wyznacza rozpoczecie leczenia z za-

stosowaniem poréwnywanych interwencji (T-DM1; Lap+Kap; TPC). W kazdym kolejnym cyklu chor
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moga znalezé sie w stanie PFS, PPS lub zgon. Do wyrdznionych standéw zdrowotnych przypisano cy-

kliczne koszty oraz uzytecznosci.

Rozktad modelowanej kohorty pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowotnych okreslano w kolej-

nych cyklach w oparciu o przebieg krzywych PFS i OS:

» odsetek kohorty przebywajgcy w staniu PFS odpowiadat wartosci krzywej PFS w danym cyklu,

» czesé kohorty znajdujacg sie w stanie ,,zgon” obliczano jako dopetnienie do jednosci wartosci
krzywej OS w danym cyklu,

» proporcja kohorty w stanie PPS byta wynikiem réznicy miedzy odsetkami chorych w stanach

OS i PFS (zob. Wykres 2).

Wykres 2. Wyznaczenie rozktadu chorych w stanach zdrowotnych na przyktadzie ramienia Lap+Kap.

Rozkad kohorty leczonej Lap+Kap w poszczegélnych stanach zdrowotnych modelu
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W odrdznieniu od modeli Markowa, w ktérych do wyznaczenia ww. rozktadu wymagana jest znajo-
mos¢ cyklicznych prawdopodobienstw przejsé miedzy stanami, w zastosowanym modelu AUC (z ang.
area under the curve - pole pod wykresem krzywych) proporcje chorych przebywajgcych w poszcze-
gblnych stanach w danym cyklu, wyznaczano bezposrednio na podstawie przebiegu skumulowanych
funkcji przezycia (OS i PFS). Innymi stowy, oczekiwany czas przebywania chorego w stanach przed i po
progresji jest rowny kolejno polu pod krzywg przezycia catkowitego (AUCqs) oraz rdznicy pol pod

eryWymi OSi PFS (AUCpp5= AUCqs - AUCps; zob. Wykres 2)
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Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 7 dni. Biorgc pod uwage tempo progresji choroby, przyjety cykl
uznano za wystarczajgcy do uchwycenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréw-

nywanymi strategiami leczenia. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Oceniono, ze wszystkie testowane krzywe przezycia catkowitego sg wygasajace dla dtugosci projekcji
réwnej 783 cyklom, réwnowaznej 15-letniemu horyzontowi czasowemu (zob. takze Rozdziat 1.3.4).

Odsetki przezy¢ 15-letnich w modelu wyniosty <3% we wszystkich ramionach leczenia.

1.3.7. Zestawienie parametrow modelu

W modelu kosztéw-uzytecznosci produktu leczniczego Kadcyla® mozna wyrdznic¢ nastepujgce katego-

rie parametréw wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

> charakterystyka poczgtkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne),
» parametry wyznaczajgce rozktad kohorty do poszczegdlnych stanéw zdrowotnych:
o modele przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),
o modele przezycia catkowitego (0S),
» uzytecznosci standw zdrowia:
o uzyteczno$¢ w okresie wolnym od progresji choroby (z uwzglednieniem redukcji uzy-
tecznosci zwigzanej ze zdarzeniami niepozadanymi),
o uzytecznos¢ w okresie po wystgpieniu progresji choroby,
» koszty i zuzyte zasoby:
o koszty interwencji (trastuzumab emtanzyna, lapatynib, kapecytabina, chemioterapia
z wyboru lekarza),

koszty podania lekéw,

o

o

koszty leczenia dziatan niepozadanych 23. stopnia,
o pozostate koszty w okresie przed progresjg choroby (diagnostyka, monitorowanie le-
czenia),

koszty dalszego leczenia po wystgpieniu progresji (wigczajac dalsze aktywne leczenie

o

oraz terapie objawows),
o czas trwania leczenia poréwnywanymi interwencjami (krzywe czasu do zakorczenia

leczenia).

Dane Zrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-
uzytecznosci omowiono szczegdétowo w kolejnych rozdziatach raportu. W przypadkach, gdy wartosci
parametréw roznity sie miedzy przeprowadzonymi poréwnaniami (T-DM1 vs Lap+Kap i T-DM1 vs

CTH), oszacowania przedstawiono oddzielnie dla kazdej z analiz.
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1.3.8. Charakterystyka poczatkowa kohorty

1.3.8.1. T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja
zgodna z badaniem EMILIA)

Dane dotyczgce charakterystyki demograficznej kohorty chorych nie leczonych wczesniej lapatyni-

bem zaczerpnieto z rejestracyjnego badania EMILIA.

T-DML1 i kapecytabina stosowane sg w dawce zaleznej odpowiednio od masy ciata oraz powierzchni
ciata chorych (pc. lub z ang. BSA). Z tego wzgledu zmienne masa ciata oraz BSA w rozwazanej popula-

cji stanowity istotne parametry z punktu widzenia kalkulacji kosztéw ocenianych interwencji.

Dane dotyczace Sredniej wyjsciowej masy ciata oraz wzrostu pacjentéow wtgczonych do badania EMI-

LIA zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Srednia masa ciata i wzrost pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi (populacja badania

EMILIA).

Terapia Masa ciata [kg] Wzrost [cm]
Trastuzumab emtanzyna [ ] [ ]
Kapecytabina + lapatynib - -

Srednia (wazona liczebnoscia grup) - -

Srednia powierzchnia ciata chorych z zaawansowanym rakiem piersi zostata obliczona na podstawie

wzoru Dubois:
BSA = (W9425 x H%725) % 0,007184,
gdzie:

» BSA — powierzchnia ciataw m?;
» W —masa ciata w kg;

» H-—wzrostwcm.

Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z MBC, obliczona na podstawie $redniej masy ciata oraz wzro-

stu pacjentéw w badaniu RCT, wyniosta ||l Wartos¢ ta zostata przyjeta jako najbardziej

odpowiadajgca populacji docelowej chorych z zaawansowanym rakiem piersi po niepowodzeniu te-

rapii trastuzumabem.
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Wartosci parametréw demograficznych, wykorzystanych w modelu ekonomicznym dla poréwnania

T-DM1 vs Lap+Kap, podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Charakterystyka demograficzna kohorty wejsciowej modelu (populacja badania EMILIA).

Charakterystyka Wartos¢ Zrédto
Wiek [lata] 52,7 charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu EMILIA
BSA — powierzchnia ciata [m’] - -
Masa ciata [kg] - charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu EMILIA

Niezalezne oszacowanie sredniej masy ciata chorych na raka piersi w warunkach polskich przeprowa-
dzono w ramach analizy ekonomicznej produktu Herceptin® w podaniu podskérnym, innego produk-
tu wytwarzanego przez wnioskodawce, stosowanego w leczeniu chorych na raka piersi z nadmierna
ekspresjg receptora HER2 (MAHTA 2013b). Oszacowanie wykonano na podstawie danych z Gtéwne-
go Urzedu Statystycznego (GUS), dotyczacych rozktadu BMI i wzrostu w zaleznosci od wieku w po-
pulacji kobiet w Polsce w wieku powyzej 50 r.z. Srednia masa ciata wyniosta 70,08 kg, co jest warto-
$cig bardzo zblizong do obserwowanej w badaniu EMILIA (-). Rozktad masy ciata w populacji
docelowej w badaniu EMILIA mozna zatem uznac za reprezentatywny dla polskiej populacji, co ma

istotne znaczenie w kontekscie oszacowania kosztu rzeczywistego wnioskowanej interwencji.

Srednig powierzchnie ciata chorych wykorzystano w kalkulacji zuzycia kapecytabiny, natomiast $red-
nig mase ciata uzyto w obliczeniach zuzycia trastuzumabu emtanzyny. Zmienna dotyczgca wyjsciowe-
go wieku pacjentek zostata wykorzystana w analizie wrazliwosci do wyznaczenia uzytecznosci stanéw

zdrowia z wykorzystaniem wieloczynnikowego modelu Lloyd 2006 (szczegdty w Rozdziale 1.3.10).

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych zmiany masy ciata i BSA pacjentéw w czasie, w modelu zato-
zono wartosci poczatkowe tych parametréw w kazdym cyklu leczenia. Poniewaz $redni czas stosowa-
nia T-DM1 i Lap+Kap nie przekracza jednego roku, ewentualna zmiana masy ciata w tak krétkim okre-

sie nie bytyby jednak znaczaca i nie wptywata istotnie na oszacowania zuzycia lekéw.

1.3.8.2. T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresjaq po uprzed-
nim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)
Charakterystyke demograficznej pacjentéw dla poréwnania T-DM1 i chemioterapii z wyboru lekarza
zaczerpnieto z badania TH3RESA. Dane dotyczace Sredniej wyjsciowej masy ciata pacjentéw zapre-

zentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Srednia masa ciata pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi (populacja badania

TH3RESA).
Terapia Masa ciata [kg]
Trastuzumab emtanzyna [ |
Kapecytabina + lapatynib -
Srednia (wazona liczebnoscia grup) -

Analogicznie jak poprzednio, Srednig powierzchnie ciata obliczono na podstawie masy ciata i wzrostu
chorych, korzystajgc ze wzoru Dubois, przy czym — ze wzgledu na brak danych w badaniu TH3RESA —
Sredni wzrost pacjentek przyjeto na poziomie z badania EMILIA (161,24 cm; zob. Rozdziat 1.3.8.1. ).

Wartosci parametréw demograficznych, wykorzystanych w modelu ekonomicznym dla poréwnania

T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza, podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka demograficzna kohorty wejsciowej modelu (populacja badania TH3RESA).

Charakterystyka Wartos¢ Zrédto

charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu TH3RESA

Wiek [lata] 53,6 (Sredni wiek wazony liczebnoscig grup; zrédto: CSR
TH3RESA)
BSA — powierzchnia ciata [mz] -
charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu TH3RESA
Masa ciata [kg] - (Srednia masa ciata wazona liczebnoscia grup; zrédto: CSR

TH3RESA)

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych zmiany masy ciata i BSA pacjentéw w czasie, w modelu zato-
zono wartosci poczatkowe tych parametréw w kazdym cyklu leczenia. Poniewaz $redni czas stosowa-
nia T-DM1 i CTH nie przekracza jednego roku, ewentualna zmiana masy ciata w tak krétkim okresie

nie bytyby jednak znaczgca i nie wptywata istotnie na oszacowania zuzycia lekéw.

1.3.9. Modelowanie przezycia

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu tréjstanowego, w celu wyznaczenia proporcji chorych przebywa-

jacych w poszczegdlnych stanach w kolejnych cyklach konieczne byto przeprowadzenie modelowania

przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS) dla kazdej z poréwnywanych

strategii leczenia MBC.
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W momencie przeprowadzenia analiz przezycia catkowitego w badaniach EMILIA (data odciecia da-
nych: analiza PFS oraz | analiza wstepna OS — 14 styczen 2012; Il analiza wstepna OS - 31 lipiec 2012;
ostateczna analiza OS — 31 grudzien 2014) i TH3RESA (data odciecia danych: analiza PFS oraz | analiza
wstepna OS — 11 luty 2013; ostateczna analiza OS — 13 luty 2015), krzywe przezycia nie osiggnety
wartosci zero w zadnym z ramion leczenia. W zwigzku z tym, modelowanie dtugookresowych wyni-

kow wymagato ekstrapolacji krzywych przezycia poza horyzont badan RCT.

Szczegdtowy opis procesu dopasowania krzywych i wyboru modeli podstawowych PFS i OS zamiesz-
czono w kolejnych podrozdziatach, oddzielnie dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap (Rozdziat 1.3.9.1.)

oraz T-DM1 vs TPC (Rozdziat 1.3.9.2. ).

1.3.9.1. T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja
zgodna z badaniem EMILIA)

1.3.9.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby definiowano w badaniu EMILIA jako przedziat czasowy
od daty randomizacji do daty wystgpienia progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, przy
czym progresje radiologiczng oceniano wedtug zmodyfikowanych kryteriéw RECIST wersja 1.0. Prze-
zycie wolne od progresji choroby wg niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC) stanowito jeden
z pierwszorzedowych punktow koncowych badania EMILIA, natomiast PFS w ocenie badacza byt

punktem drugorzedowym badania.

W populacji ITT badania EMILIA zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego
od progresji choroby, zaréwno wg oceny IRC (mediana PFS: 9,6 mies. w grupie T-DM1 vs 6,4 mies.
w grupie Lap+Kap; HR=0,65 (95% Cl: 0,55; 0,77); p<0,001), jak i w ocenie badacza (mediana PFS: 9,4
mies. w grupie T-DM1 vs 5,8 mies. w grupie Lap+Kap; HR=0,66 (95% Cl: 0,57; 0,77); p<0,001; Verma
2012).

Modelowanie przezycia wolnego od progresji (wg oceny badacza) w ramionach T-DM1 oraz Lap+Kap
przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznych funkcji przezycia do danych empirycznych
(indywidualnych danych z poziomu pacjenta - IPD) z badania EMILIA, testujgc nastepujgce rozktady
czasu przezycia nalezgce do wspdlnej klasy modeli AFT (z ang. accelerated failure time — ,,modele
z przeskalowanym czasem zycia”): Weibulla, log-logistyczny, logarytmiczno-normalny, wyktadniczy
i uogdlniony rozktad gamma. Dopasowanie krzywych przeprowadzono tgcznie dla obu ramion lecze-
nia, tj. w oparciu o wspdélny model, w ktorym interwencja stanowita jedng ze zmiennych towarzysza-
cych (TREAT, definiowang jako O — Lap+Kap, 1 — T-DM1). Analize statystyczng przeprowadzono z wy-
korzystaniem procedury PROC LIFEREG w programie SAS (version 8.2).
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Wyboru podstawowej krzywej PFS dokonano w oparciu o:

> kryteria statystyczne jakos$ci dopasowania modelu: kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz
bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC);

» wizualng ocene wykreséw krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-
Meiera);

» zasadno$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry modeli przezycia wolnego od progresji oraz wartosci
kryteridw informacyjnych. Najlepszym dopasowaniem do danych empirycznych charakteryzujg sie
modele o najnizszych wartosciach AIC i BIC. Powyzsze kryteria uwzgledniajg zaréwno jakos$¢ dopaso-
wania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci modelu (przy jednakowym dopasowaniu do danych

preferowane sg modele mniej ztozone, tj. z mniejszg liczbg parametrow).

Tabela 9. Parametry dopasowanych krzywych PFS (poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap).

Rozktad Lambda (A) Gamma (y) * Delta (6) * AIC **
T-DM1
Weibulla 0,0058 1,2669 - 2150,3 2169,9
Wyktadniczy 0,0162 - - 2193,2 2203,0
Log-logistyczny 0,0018 1,7296 - 2107,4 2122,1
Log-normalny 3,6414 0,9992 - 2097,9 2112,6
Uogdlniony 318,7471 384,9051 0,0515 2099,7 21193
gamma
Lap+Kap
Weibulla 0,0092 1,2669 - 21503 2169,9
Wyktadniczy 0,0240 - - 2193,2 2203,0
Log-logistyczny 0,0031 1,7296 - 2107,4 2122,1
Log-normalny 3,3583 0,9992 - 2097,9 2112,6
Uogdlniony 323,5051 384,9051 0,0515 2099,7 2119,3
gamma

krzywe PFS dopasowano tacznie, stgd wartosci parametru ksztattu (gamma) oraz przesuniecia (delta) sg jednakowe dla obu ramion
leczenia

krzywe PFS dopasowano tacznie, stad wartosci AIC i BIC odnoszg sie do obu grup (wspdlny model, gdzie interwencja stanowita jedng ze
zmiennych towarzyszacych)

*%

Wspdtczynniki modeli regresji, na podstawie ktérych dokonano parametryzacji modeli przezycia,

przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.5).
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Wartosci AIC dla modelu log-normalnego sg numerycznie najnizsze dla obu ramion leczenia, przy
czym jakos¢ dopasowania modeli uogdlnionego gamma i log-logistycznego sg zblizone. Najgorszym

dopasowaniem do danych charakteryzowaty sie modele Weibulla i wyktadnicze.

Wizualng ocene wykreséw dopasowanych modeli do empirycznej krzywej PFS (estymatora Kaplana-
Meiera) przedstawiono na ponizszym wykresach, kolejno dla ramienia trastuzumabu emtanzyny oraz
komparatora. Podobnie jak w przypadku oceny wartosci kryteridow informacyjnych AIC i BIC, jakos¢
dopasowania modeli logarytmicznych i gamma wydaje sie zblizona, natomiast odsetki przezyé wol-

nych od progresji dla krzywej Weibulla sg niedoszacowane w dalszej czesci krzywej K-M.

Wykres 3. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych PFS do empirycznej krzywej K-M (T-

DM1).
Modele parametryczne przezycia wolnego od progresji (PFS): T-DM1
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Wykres 4. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych PFS do empirycznej krzywej K-M (T-

DM1)
Modele parametryczne przeiycia wolnego od progresji (PFS): Lap+Kap
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Ocena zasadnosci klinicznej dtugookresowego przebiegu krzywej w przypadku PFS jest trudniejsza niz
w przypadku czasu catkowitego przezycia z uwagi na brak oceny PFS w dtugookresowych rejestrach
chorych na raka piersi. W maksymalnym horyzoncie obserwacji PFS w badaniu EMILIA, oba modele
logarytmiczne oraz rozktad uogdlniony gamma wiernie odzwierciedlaty punktowe oszacowanie esty-
matora K-M, zaréwno dla ramienia trastuzumabu emtanzyny jak i placebo. W horyzoncie 10 lat,

prawdopodobienstwo PFS w zadnym przypadku nie przekracza 1%.

Na podstawie powyzszych przestanek, jako podstawowe modele PFS przyjeto krzywe o rozktadzie
gamma, charakteryzujace sie wysokg jakoscig dopasowania do danych dla obu ramion leczenia oraz
nieco bardziej realistyczng prognozg dtugookresowego przebiegu PFS niz modele o powolnym tempie
wygasania (logarytmiczne). W analizie wrazliwosci testowano inne akceptowalne rozktady parame-
tryczne: log-logistyczny oraz log-normalny, jak réwniez model ztozony z krzywej Kaplana-Meiera
(z odcieciem danych K-M w punkcie réwnym medianie PFS) oraz ogona parametrycznego (gamma,

zgodnie z modelem podstawowym).

Wykresy podstawowych modeli parametrycznych dla poréwnywanych ramion leczenia przedstawio-

no ponizej.
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Wykres 5. Modele PFS przyjete w analizie podstawowej (porownanie T-DM1 vs Lap+Kap).
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Obliczone dla kazdego cyklu modelu prawdopodobienstwo PFS wyznaczato proporcje chorych pozo-

stajgcych w stanie wolnym od progresji w tym cyklu.

Ze wzgledu na niezalezne dopasowanie modeli OS i PFS oraz mozliwo$¢ jednoczesnego zatozenia
réznych ksztattéw krzywych (np. Weibulla dla OS i log-logistycznej dla PFS w ramach AW), przy nie-
ktorych kombinacjach krzywych OS i PFS teoretycznie mozliwe jest przeciecie sie w dalszych latach
horyzontu, co prowadzitoby do nielogicznych oszacowan rozktadu kohorty w stanach zdrowotnych
(PFS zawiera zgon jako sktadowg punktu koricowego, zatem w zadnym punkcie czasowym odsetki PFS
nie mogg by¢ wyzsze od odsetka przezy¢ catkowitych). W zwigzku z tym, w kazdym cyklu modelu
prawdopodobienstwo przezycia bez progresji przyjmowano jako mniejsze z prawdopodobieristw PFS

i OS.

1.3.9.1.2. Przezycie catkowite (0OS)

Czas catkowitego przezycia, definiowany jako przedziat od daty randomizacji do zgonu z dowolnej
przyczyny, stanowit jeden z pierwszorzedowych punktédw koricowych badania EMILIA. Pierwszg anali-
ze wstepng OS przeprowadzono zgodnie z protokotem w momencie oceny PFS wg IRC, drugiego
z pierwszorzedowych punktéw koricowych badania (data odciecia danych: 14 styczen 2012 r.), nato-
miast drugg analize interim przeprowadzono w momencie zaobserwowania 50% docelowej liczby

zdarzen (data odciecia danych: 31 lipiec 2012 r. Ostateczng analize przezycia wykonano z datg odcie-
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cia danych 31 grudnia 2014 r. Wyniki opisowe ostatecznej analizy OS przedstawiono m. in w publika-

cji Diéras 2017.

Podobnie jak w przypadku PFS (por. Rozdziat 1.3.9.1.1. 1.3.9.1. ), modelowanie przezycia catkowitego
w poréwnywanych strategiach leczenia MBC przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycz-
nych funkcji przezycia do danych przezycia poszczegdlnych pacjentéw (IPD) z badania EMILIA. Dopa-
sowanie krzywych przeprowadzono facznie dla poréwnywanych ramion leczenia, przyjmujac inter-
wencje jako zmienng towarzyszgcg modelu. W procesie dopasowania krzywych OS na potrzeby mo-
delu ekonomicznego wykorzystano dane przezycia pochodzace z ostatecznej analizy OS, przeprowa-
dzonej z datg odciecia danych 31 grudnia 2014 r. Ze wzgledu na fakt, ze po przeprowadzeniu analizy
gtéwnej PFS pacjenci stosujacy lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing mogli przechodzi¢ na leczenie
trastuzumabem emtanzyng, co mogto zaburza¢ diugookresowe wyniki OS w grupie kontrolnej,
w analizie podstawowej uwzgledniono dane przezycia catkowitego w ramieniu Lap+Kap skorygowane
o efekt crossover, przy zastosowaniu szeroko akceptowanej metody RPSFT. W analizie wrazliwosci

przyjeto natomiast nieskorygowane dane OS pochodzace z analizy ITT.

Wyboru podstawowej krzywej OS dokonano w oparciu o nastepujace kryteria:

> kryteria statystyczne jakos$ci dopasowania modelu: kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz
bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC);

» wizualng ocene wykresow krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-
Meiera);

» zasadno$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji przezycia;

> typ podstawowych krzywych przezycia wolnego od progresji (zob. Rozdziat 1.3.9.1. ).

Parametry dopasowanych krzywych czasu catkowitego przezycia oraz wartosci kryteriéw informacyj-

nych (AIC i BIC) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Parametry dopasowanych krzywych OS (poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap).

Rozktad Lambda (A) Gamma (y) * Delta (6) * AIC **
T-DM1
Weibulla 0,0005 1,4526 - 2291,44 2 306,14
Wyktadniczy 0,0049 - - 2 368,89 2 378,69
Log-logistyczny 0,0001 1,8681 - 2251,40 2 266,09

Log-normalny 4,9270 0,9383 = 2 253,44 2 268,14
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Rozktad Lambda (A) Gamma (y) * Delta (6) *

U‘;i?}:’;:‘;”" 2,9623 13,8567 0,3077 2253,43 2273,03
Lap+Kap

Weibulla 0,0008 1,4526 2291,44 2306,14
Wykfadniczy 0,0066 - 2 368,89 2378,69
Log-logistyczny 0,0002 1,8681 2 251,40 2 266,09
Log-normalny 4,6372 0,9383 2253,44 2268,14
Uc;ii']’:;”y 3,2330 13,8567 0,3077 2253,43 2273,03

*  krzywe OS dopasowano tacznie, stad wartosci parametru ksztattu (gamma) oraz przesuniecia (delta) sa jednakowe dla obu ramion
leczenia

**  krzywe OS dopasowano tacznie, stad wartosci AIC i BIC odnoszg sie do obu grup (wspdlny model, gdzie interwencja stanowita jedng ze
zmiennych towarzyszacych)

Wspdtczynniki modeli regresji, na podstawie ktérych dokonano parametryzacji modeli przezycia,

przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.5).

Najnizsze wartosci AIC i BIC, charakteryzujgce modele o najlepszej jakosci dopasowania do danych,
uzyskano dla krzywych: log-logistycznej, log-normalnej, gamma, przy czym réznice miedzy ww. mode-

lami byt nieznaczne.

Wizualng ocene wykresow dopasowanych modeli do empirycznej krzywej OS (estymatora Kaplana-
Meiera) przedstawiono na ponizszym wykresach, kolejno dla ramienia trastuzumabu emtanzyny oraz

komparatora.
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Wykres 6. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M (T-
DM1).
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Wykres 7. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M

(Lap+Kap)
Modele parametryczne przeiycia catkowitego (0S): Lap+Kap
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Na podstawie oceny wizualnej krzywych mozna wnioskowac o zblizonej jakosci dopasowania modeli
logarytmicznych, gamma i Weibulla w horyzoncie obserwacji w badaniu RCT, natomiast poszczegdlne

modele bardziej znaczaco réznia sie projekcjg dtugookresowego przezycia. Sposréd modeli o naj
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szych wartosciach AIC i BIC, najwyzsze odsetki wieloletnich przezy¢ uzyskane sg przy zatozeniu loga-
rytmicznych rozktadéw czasu przezycia, podczas gdy tempo wygasania krzywych Weibulla i gamma

jest wolniejsze w poczgtkowym okresie i znacznie szybsze w ,,ogonie” krzywej.

Ocene zasadnosci klinicznej dtugookresowego przebiegu krzywej w przypadku OS przeprowadzono
w oparciu o zewnetrzne dane z monachijskiego rejestru pacjentéw z nowotworami (Tumorregister
Miinchen). Oszacowane metoda Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo przezycia chorych od mo-
mentu diagnozy przerzutowego raka piersi (n=2 435) obejmujgce maksymalng obserwacje 17-letnig

przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 8. Przezycie catkowite pacjentek z przerzutowym rakiem piersi (na podstawie rejestru Tumor-
register Miinchen; n=2 435).
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Odsetki przezy¢ 10 i 15 letnich chorych objetych rejestrem (odpowiednio 11% i 7%) sg wyzsze niz dla
testowanych modeli parametrycznych (zob. Wykres 7). W badaniu EMILIA nie przedstawiono $red-
niego czasu od diagnozy choroby przerzutowej, jednak ze wzgledu na dtugi czas leczenia 1. linii tra-
stuzumabem na oraz fakt, ze 40% pacjentéw w badaniu otrzymato co najmniej dwie wczesniejsze
terapie choroby zaawansowanej mozna oczekiwac, ze u znacznego odsetka chorych odstep pomiedzy
rozpoznaniem MBC a rozpoczeciem leczenia T-DM1 moze siega¢ kilku lat. W zwigzku z powyzszym,
porownanie odsetkéw przezy¢ z tych samych punktéw czasowych moze prowadzi¢ do btednych

wnioskow.
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Biorgc pod uwage nastepujgce przestanki:

> wysoka jakos$¢ dopasowania modelu gamma do danych z EMILIA,

> akceptowalng prognoze dtugookresowego przebiegu OS,

» wybor krzywej gamma jako podstawowego modelu PFS oraz zasadno$é przyjecia tego same-
go typu krzywej przezycia OS i PFS w modelu w zwigzku z zaleznoscig miedzy tymi punktami

koncowymi,

w analizie podstawowej zatozono modele gamma dla obu ramion leczenia. W analizie wrazliwosci
testowano krzywe o zblizonej jakosci dopasowania jak model podstawowy, lecz wolniejszym (log-

logistyczny) lub szybszym (Weibulla) tempie wygasania.

Wykresy podstawowych modeli parametrycznych dla poréwnywanych ramion leczenia przedstawio-
no ponizej. Dopasowana krzywa gamma w ramieniu Lap+Kap znajduje sie ponizej krzywej Kaplana-
Meiera, co nie wynika jednak z niskiej jakosci dopasowania modelu parametrycznego lecz z faktu,
ze przedstawiony na wykresie estymator Kaplana-Meiera pochodzi z analizy ITT, tj. bez korekty da-

nych OS o wptyw crossover na przezycie catkowite.

Wykres 9. Modele OS przyjete w analizie podstawowej (porownanie T-DM1 vs Lap+Kap).
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Dopetnienie do jednosci obliczonego prawdopodobienstwa przezycia dla danego cyklu wyznaczato

proporcje chorych znajdujgcych sie w stanie terminalnym zgon w tym cyku modelu.
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1.3.9.2. ' T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresjq po uprzed-
nim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

1.3.9.2.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby, bedacy jednym z pierwszorzedowych punktéw korco-
wych badania TH3RESA, definiowano jako przedziat czasowy od daty randomizacji do daty wystgpie-

nia progresji choroby (ocenianej wg kryteriow RECIST) lub zgonu z dowolnej przyczyny.

W populacji ITT badania TH3RESA zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolne-
go od progresji choroby (mediana PFS: 6,2 mies. w grupie T-DM1 vs 3,3 mies. w grupie TPC; HR=0,53
(95% Cl: 0,42; 0,66); p<0,0001) w ramieniu stosujgcym trastuzumab emtanzyne. Dodatkowy efekt
kliniczny T-DM1 byt jeszcze bardziej widoczny w poréwnaniu z podgrupg stosujgca leczenie z wyboru

lekarza nie zawierajace trastuzumabu (HR = 0,43 (95% Cl: 0,28; 0,65); p<0,0001; Krop 2017).

Leczenie systemowe z wyboru lekarza, stanowigce komparator w badaniu TH3RESA, moze nie od-
zwierciedla¢ w petni polskiej praktyki klinicznej, poniewaz znaczna cze$¢ pacjentek w grupie TPC
(80%), uprzednio leczonych zaréwno trastuzumabem jak i lapatynibem, zostata poddana ponowne-
mu leczeniu z udziatem trastuzumabu, natomiast obecnie w Polsce lek ten nie jest refundowany
u chorych, ktére juz otrzymaty leczenie lapatynibem (zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym
trastuzumab u chorych na HER2-dodatniego raka przerzutowego stosowany jest w pierwszej linii
terapii anty-HER2, a lapatynib z kapecytabing — w drugiej, po progresji na trastuzumabie). Ze wzgledu
na ograniczenia refundacyjne trastuzumabu, jako wtasciwy komparator dla trastuzumabu emtanzyny
w warunkach polskich nalezy traktowac chemioterapie z wyboru lekarza nie skojarzong z trastuzu-
mabem. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej uwzgledniono wyniki analizy przezycia

w podgrupie TPC bez udziatu trastuzumabu.

Modelowanie przezycia wolnego od choroby przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycz-
nych funkcji przezycia do danych empirycznych z badania TH3RESA, testujgc najczesciej wykorzysty-
wane w analizach przezycia modele AFT (z ang. accelerated failure-time models): Weibulla, wyktadni-
czy, log-logistyczny i logarytmiczno-normalny. Dopasowanie krzywej przeprowadzono dla ramienia T-
DM1, natomiast krzywg PFS dla komparatora wyznaczono w oparciu o publikowang wartos¢ hazardu
wzglednego dla T-DM1 w poréwnaniu z podgrupg TPC nie zawierajgcg trastuzumabu (HR = 0,428).
Zaktadajac statg w czasie warto$¢ HR, prawdopodobienstwo przezycia w punkcie czasowym t w ra-
mieniu komparatora (S (t)) obliczano jako:

1
Scru (@) = {Srpp1 (t) YRTOM1vs CTH,
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Ze wzgledu na brak dostepu do pierwotnych danych przezycia (indywidualnych danych poszczegdl-
nych pacjentéw — IPD) z badania TH3RESA, ekstrakcje danych empirycznych z krzywych PFS oraz do-
pasowanie modeli parametrycznych przeprowadzono metoda proponowang przez Hoyle’a i Henleya
(Hoyle 2011). W pierwszym etapie, z publikowanego w Krop 2014 wykresu estymatora Kaplana-
Meiera odczytano prawdopodobienistwa przezycia wolnego od progresji w punktach czasowych t, dla
ktorych podano liczby pacjentéw z ryzykiem zdarzenia (at risk; co 2 miesigce). W oparciu o odczytane
prawdopodobienstwa przezycia S(t) w powyzszych punktach czasowych oraz informacje o liczbie
pacjentéw at risk R(t) oszacowano, wykorzystujagc metodyke zaproponowang pierwotnie w Parmar
1998 i rozwinietg w Williamson 2002, liczby zdarzen (w tym przypadku progresji lub zgonéw) oraz
obserwacji ucietych (cenzorowanych) w obrebie kazdego z przedziatéw [0,t), [t,2t) uzyskujgc estyma-
cje danych z poziomu pacjenta w postaci przedziatowej (zob. Tabela 11). Dane te postuzyty nastepnie
do dopasowania parametrycznych krzywych przezycia z wykorzystaniem kodu skryptu programu R

udostepnionego przez autorow (Hoyle 2011).

Tabela 11. Estymacja przedziatowa liczby zdarzen w badaniu TH3RESA.

Przedziat czasowy [mies.] Obserwacje

Z ia (E
<R cenzorowane (C)

2-4 52 41

4-6 55 72

6-8 26 22

8-10 12 27

10-12 4 11

12 —max * 5 7

taczna liczba zdarzen — estymacja metodg Hoyle 219 185
2011

Walidacja (rzeczywista liczba zdarzen w 219 185

TH3RESA) **

* max. obserwacja: 13,9 mies (T-DM1)
** liczby zdarzen przedstawione na wykresie K-M PFS w Krop 2014

Wyboru podstawowej krzywej PFS dokonano w oparciu o:

» kryteria statystyczne jakosci dopasowania modelu: kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz
bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC);
» wizualng ocene wykreséw krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-

Meiera);
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> zasadnos$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry modeli przezycia wolnego od progresji oraz wartosci
kryteriéw informacyjnych. Najlepszym dopasowaniem do danych empirycznych charakteryzujg sie
modele o najnizszych wartosciach AIC i BIC. Powyzsze kryteria uwzgledniajg zaréwno jakos$¢ dopaso-
wania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci modelu (przy jednakowym dopasowaniu do danych

preferowane sg modele mniej ztozone, tj. z mniejszg liczbg parametrow).

Tabela 12. Parametry dopasowanych krzywych PFS (porownanie T-DM1 vs TPC).

Rozktad Lambda (A) * Gamma (y)
T-DM1
Weibulla 0,0104 1,2707 1093,3 1101,3
Wyktadniczy 0,0254 - 1102,9 1106,9
Log-logistyczny 26,7811 1,6195 1102,1 1110,1
Log-normalny 3,2722 1,0344 1105,1 1113,1

*  wartosci parametru w skali 1 tygodnia

W ramieniu T-DM1, najnizsze wartosci AIC i BIC zaobserwowano dla modelu Weibulla, a w dalszej
kolejnosci dla modelu wyktadniczego. Wizualng ocene wykreséw dopasowanych modeli do empi-

rycznej krzywej PFS (estymatora Kaplana-Meiera) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 10. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych PFS do empirycznej krzywej K-M
(T-DM1).

Modele parametryczne przezycia wolnego od progresji (PFS): T-DM1
100% -

90% -
80% -

70%

60% 1 S L Weibull

50% 4 W e Wyktadniczy

aw% 4 R e Log-logistyczny

----- Log-normalny
30%
= Kaplan-Meier

20%

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji

10% -

0%

czas [miesigce]




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Ocena zasadnosci klinicznej dtugookresowego przebiegu krzywej w przypadku PFS jest trudniejsza niz
w przypadku czasu catkowitego przezycia z uwagi na brak oceny PFS w dtugookresowych rejestrach
chorych na raka piersi. W maksymalnym horyzoncie obserwacji PFS w badaniu TH3RESA, model Wei-
bulla najbardziej wiernie odzwierciedlat punktowe oszacowanie estymatora K-M. W horyzoncie 10

lat, prawdopodobienstwo PFS w zadnym przypadku nie przekracza 1%.

Na podstawie powyzszych przestanek, jako podstawowy model PFS przyjeto krzywga o rozktadzie We-
ibulla, charakteryzujgca sie wysokga jakoscig dopasowania do danych oraz nieco bardziej realistyczng
prognozg dtugookresowego przebiegu PFS niz modele o powolnym tempie wygasania (logarytmicz-
ne). W analizie wrazliwosci testowano inne akceptowalne rozktady parametryczne: wyktadniczy oraz
log-normalny, jak rowniez model ztozony z krzywej Kaplana-Meiera (z odcieciem danych K-M w
punkcie czasowym, w ktdrym liczba pacjentéw at-risk w dowolnej z grup spada ponizej 10% liczebno-

Sci populacji wyjsciowej: 35 tyg.) oraz ogona wykfadniczego.

Wykresy podstawowych modeli parametrycznych dla poréwnywanych ramion leczenia przedstawio-

no ponizej.

Wykres 11. Modele PFS przyjete w analizie podstawowej (porownanie T-DM1 vs TPC).
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Obliczone dla kazdego cyklu modelu prawdopodobienstwo PFS wyznaczato proporcje chorych pozo-

stajgcych w stanie wolnym od progresji w tym cyklu.
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Ze wzgledu na niezalezne dopasowanie modeli OS i PFS oraz mozliwo$¢ jednoczesnego zatozenia
réznych ksztattdw krzywych (np. Weibulla dla OS i log-logistycznej dla PFS w ramach AW), przy nie-
ktorych kombinacjach krzywych OS i PFS teoretycznie mozliwe jest przeciecie sie w dalszych latach
horyzontu, co prowadzitoby do nielogicznych oszacowan rozktadu kohorty w stanach zdrowotnych
(PFS zawiera zgon jako sktadowg punktu koricowego, zatem w zadnym punkcie czasowym odsetki PFS
nie mogg by¢ wyzsze od odsetka przezy¢ catkowitych). W zwigzku z tym, w kazdym cyklu modelu
prawdopodobienstwo przezycia bez progresji przyjmowano jako mniejsze z prawdopodobieristw PFS

i OS.

1.3.9.2.2. Przezycie catkowite (0OS)

Czas catkowitego przezycia, definiowany jako przedziat od daty randomizacji do zgonu z dowolnej

przyczyny, stanowit jeden z pierwszorzedowych punktéw koncowych badania TH3RESA.

Pierwszg analize wstepng OS przeprowadzono zgodnie z protokotem w momencie oceny PFS, drugie-
go z pierwszorzedowych punktéw kornicowych badania (data odciecia danych: 11 luty 2013 r.), nato-
miast drugg analize interim, bedacg jednoczesnie ostateczng analizg przezycia, przeprowadzono w
momencie zaobserwowania 67% oczekiwanej docelowej liczby zdarzen (data odciecia danych: 13 luty
2015 r.). W ostatecznej analizie OS w populacji ITT wykazano istotne wydtuzenie czasu przezycia w
ramieniu T-DM1 (mediana OS: 22,7 vs 15,8 mies.; hazard wzgledny: HR = 0,68 (95% Cl: 0,54; 0,85);
p=0,0007). Zaobserwowane rdznice byly jeszcze wieksze po uwzglednieniu wptywu przechodzenia
(crossover) pacjentéw z grupy kontrolnej na leczenie T-DM1 (mediana OS: 22,7 vs 15,6 mies.; HR =
0,58 (95% Cl: 0,43; 0,77); p=0,0002), jak réwniez dla poréwnania T-DM1 z podgrupg stosujgca lecze-
nie z wyboru lekarza nie zawierajgce trastuzumabu, tj. z interwencjg stanowigcy — ze wzgledu na
ograniczenia refundacyjne trastuzumabu w Polsce — wtasciwg technologie opcjonalng wzgledem T-
DM1 w praktyce klinicznej (mediana OS: 22,7 vs 12,3 mies.; HR = 0,43 (95% Cl: 0,28; 0,65); p<0,0001;
Krop 2017).

Jak wspomniano, leczenie systemowe z wyboru lekarza, stanowigce komparator w badaniu TH3RESA,
moze nie odzwierciedla¢ w petni polskiej praktyki klinicznej, poniewaz znaczna cze$é¢ pacjentek
w grupie TPC (80%), uprzednio leczonych zaréwno trastuzumabem jak i lapatynibem, zostata podda-
na ponownemu leczeniu z udziatem trastuzumabu, natomiast trastuzumab nie jest obecnie w Polsce
refundowany u chorych z progresjg podczas wczesniejszego leczenia trastuzumabem w chorobie
zaawansowanej. Ze wzgledu na ograniczenia zastosowania trastuzumabu w programie lekowym, jako
wtasciwy komparator dla trastuzumabu emtanzyny w warunkach polskich nalezy traktowaé chemio-

terapie z wyboru lekarza nie skojarzong z trastuzumabem. W zwigzku z powyzszym, w analizie pod-
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stawowej uwzgledniono wyniki analizy przezycia w podgrupie TPC bez udziatu trastuzumabu, nato-

miast dane przezycia w ramieniu komparatora w populacji ITT uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Podobnie jak w przypadku PFS (por. Rozdziat 1.3.9.2.1. ), modelowanie przezycia catkowitego w ra-
mieniu T-DM1 przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznych funkcji przezycia do danych
przezycia pacjentéw z badania TH3RESA, estymowanych metodg proponowang w Hoyle 2011, testu-
jac modele z klasy AFT: Weibulla, wykfadniczy, log-logistyczny i logarytmiczno-normalny. Ze wzgledu
na brak publikowanej krzywej Kaplana-Meiera dla podgrupy TPC nie zawierajgcej trastuzumabu, mo-
del OS dla komparatora wyznaczono przy zatozeniu statego w czasie hazardu wzglednego zgonu dla
T-DM1 w pordwnaniu z podgrupg TPC nie zawierajgcg trastuzumabu (HR = 0,43). Zaktadajac statg
w czasie wartos¢ HR, prawdopodobienstwo przezycia w pukncie czasowym t w ramieniu komparato-
ra (Scry (t)) obliczano jako:

1
SCTH (t) = {STDMl (t)}HRTDMl vs CTH,

Dane przezycia w postaci liczby zaobserwowanych zdarzen (zgondw) oraz obserwacji cenzorowanych
w przedziatach 3-miesiecznych zaczerpnieto z petnego raportu z badania (CSR TH3RESA; zob. Tabela
13). Dane te postuzyty nastepnie do dopasowania parametrycznych krzywych przezycia z wykorzysta-

niem kodu skryptu programu R udostepnionego przez autoréw (Hoyle 2011).

Tabela 13. Estymacja przedziatowa liczby zdarzen w badaniu TH3RESA.

Przedziat czasowy [mies.] Obserwacje

Zagclal Bl cenzorowane (C)

3-6 18 11
6-9 30 7
9-12 25 5
12-15 40 6
15-18 24 3
18-21 21 0
21-24 18
24 -27 7
27-30 12

30-33 7
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Przedziat czasowy [mies.] .
Zdarzenia (E) Obserwacje

cenzorowane (C)

33-36 2 20

36 —max 1 11

* max. obserwacja: 38,6 mies. (T-DM1).

Wyboru podstawowej krzywej OS dokonano w oparciu o nastepujgce kryteria:

> kryteria statystyczne jakosci dopasowania modelu: kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz
bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC);

> wizualng ocene wykreséw krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-
Meiera);

> zasadno$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji przezycia.

Parametry dopasowanych krzywych czasu catkowitego przezycia oraz wartosci kryteriow informacyj-

nych (AIC i BIC) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Parametry dopasowanych krzywych OS (poréwnanie T-DM1 vs TPC).

Rozktad Lambda (A) * Gamma (y)
T-DM1
Weibulla 0,0016 1,2987 1518,6 1526,6
Wykfadniczy 0,0065 - 1533,2 1537,2
Log-logistyczny 102,2534 1,6190 1513,7 1521,7
Log-normalny 4,6305 1,0740 1517,7 1525,7

*  wartosci parametru w skali 1 tygodnia

Najnizsze wartosci AIC i BIC, charakteryzujagce modele o najlepszej jakosci dopasowania do danych,
uzyskano dla krzywych: log-normalnej i log-logistycznej. Jakos¢ dopasowania modelu Weibulla byta

nieco nizsza w poréownaniu z modelami logarytmicznymi.

Wizualng ocene wykreséw dopasowanych modeli do empirycznej krzywej OS (estymatora Kaplana-

Meiera) przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 12. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M (T-
DM1).
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Na podstawie oceny wizualnej krzywych mozna wnioskowac o zblizonej jakosci dopasowania modeli
logarytmicznych i Weibulla w horyzoncie obserwacji w badaniu RCT, natomiast poszczegdlne modele
znaczgco réznig sie projekcjg diugookresowego przezycia. Sposrdd modeli o najnizszych wartosciach
AIC, najwyzsze odsetki wieloletnich przezyé uzyskane sg przy zatozeniu modelu log-logistycznego, a

najnizsze dla modelu Weibulla.

W analizie podstawowej przyjeto krzywg log-normalng dla przezycia catkowitego w ramieniu T-DM1,

biorac pod uwage nastepujgce przestanki:

» wysoka jako$¢ dopasowania modelu log-normalnego do danych z TH3RESA,
» akceptowalng prognoze dtugookresowego przebiegu OS, posrednig miedzy alternatywnymi

modelami: Weibulla i log-logistycznym,

W analizie wrazliwosci testowano krzywe o zblizone] jakosci dopasowania jak model podstawowy,
lecz wolniejszym (log-logistyczny) lub szybszym (Weibulla) tempie wygasania. W ramach AW testo-
wano ponadto model ztozony z krzywej Kaplana-Meiera (z odcieciem danych K-M w momencie, w
ktérym liczba pacjentéw at-risk w dowolnej z grupy ponizej 10% liczebnosci populacji wyjsciowej: 139

tyg.) oraz ogona wykfadniczego.

Wykresy podstawowych modelu parametrycznych dla poréwnywanych ramion leczenia przedstawio-

no ponizej.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wykres 13. Modele OS przyjete w analizie podstawowej (poréwnanie T-DM1 vs TPC).
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Dopetnienie do jednosci obliczonego prawdopodobienstwa przezycia dla danego cyklu wyznaczato

proporcje chorych znajdujgcych sie w stanie terminalnym zgon w tym cyku modelu.

1.3.10. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
produktu leczniczego Kadcyla®, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano
odpowiednie indeksy uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia catkowitego uzyskiwa-
nego w kolejnych cyklach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jakos$¢ zycia pacjentek w mo-
delu obejmowata nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby i procesem jej le-

czenia:

» Okres wolny od progresji choroby (PFS);
» Progresje choroby.

Zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny przeglad
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby. Wyniki przegladu zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat

3.1).
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W rejestracyjnym badaniu EMILIA, stanowigcym gtéwne zrddto danych dla poréwnania trastuzumabu
emtanzyny z lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing, nie przeprowadzano pomiaru uzytecznosci.
Jakosé zycia w badaniu oceniano w oparciu o punkty koricowe zgtaszane przez pacjentéw (z ang. pa-
tient-reported outcomes), w szczegdlnosci przy pomocy podskali TOI-PFB (z ang. Trial Outcome Index
Physical/Functional/Breast) kwestionariusza FACT-B (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy
- Breast). Zaobserwowano istotnie lepszg jakos$¢ zycia w grupie otrzymujgcej T-DM1, wyrazong wy-
dtuzeniem czasu do pogorszenia objawéw choroby, definiowanego jako czas od randomizacji do
pierwszego udokumentowanego zmniejszenia wyniku TOI-PFB o 5 punktdow lub wiecej, w poréwna-
niu do wartosci wyjsciowych: mediana 7,1 mies. w T-DM1 vs 4,6 mies. w Lap+Kap; HR = 0,796 (95%

Cl: 0,667; 0,951); p = 0,0121; Welslau 2013; zob. takze Kadcyla AKL 2018).

W drugim z kluczowych badan RCT uwzglednionych w niniejszej analizie (badanie TH3RESA) zbierano
natomiast dane HRQoL (jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem) mierzonej za pomocg kwestionariusza
EQ-5D, ktére umozliwity wyznaczenie uzytecznosci w stanach zdrowotnych zdeifiniowanych w mode-
lu. W tym celu przeprowadzono wieloczynnikowg analize regresji z wykorzystaniem niepublikowa-
nych danych EQ-5D-3L z poziomu pacjenta. Dane uzytecznosci byty dostepne dla n=492 pacjentéw (n
= 3767 pomiaréw). Pomiaru HRQoL dokonywano zaréwno w okresie wolnym od progresji, jak i po
wystgpieniu progresji choroby, a mediana liczby wizyt zwigzanych z oceng uzytecznosci wyniosta 7
(zakres: 1-27). Projekcje uzytecznosci przeprowadzono w oparciu o model mieszany z wielokrotnymi
powtdrzeniami, uwzgledniajacy wyjsciowe charakterystyki pacjentéw oraz kluczowe wyniki kliniczne.
W pierwszym etapie konstrukcji modelu, jako zmienne niezalezne wieloczynnikowego modelu regre-
sji rozwazano: rodzaj leczenia, progresje choroby, hospitalizacje, wyjsciowy wiek, wyjsciowy ECOG,
pte¢, wyjsciowe BMI, liczbe wczesniejszych linii leczenia (<=3 lub >3), zajecie narzaddéw trzewnych,
rodzaj wczesniejszego leczenia (hormonoterapia, taksany, kapecytabina, antracykliny, pertuzumab)
oraz czas do wystgpienia zgonu (<14 tyg., 14-28 tyg. przed $miercig). Ostateczny zestaw zmiennych
niezaleznych ustalono w oparciu o test ilorazu wiarygodnosci (p<0,05). Dodatkowo uwzgledniono trzy
zmienne, dla ktérych nie osiggnieto istotnosci statystycznej: progresje choroby wigczono do modelu
w celu wyznaczenia uzytecznosci dla standw zgodnych z modelem ekonomicznym (PFS i progresja),
natomiast uwzglednienie kluczowych charakterystyk wyjsciowych: liczba wczesniejszych linii leczenia
i zajecie narzagddow trzewnych pozwolito na dostosowanie uzytecznosci dla populacji z mniej zaawan-
sowang chorobg, dzieki czemu uzytecznosci oparte na modelu TH3RESA mozna traktowac jako repre-

zentatywne réwniez dla populacji badania EMILIA.
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Model z pominieciem zmiennych nieistotnych statystycznie (liczba wczesniejszych linii leczenia i zaje-
cie narzagddéw trzewnych) prowadzit do bardzo zblizonych oszacowan uzytecznosci co model podsta-

wowy i z tego wzgledu nie byt uwzgledniany w dalszej analizie.

Wspdtczynniki regresji zmiennych modelu mieszanego przedstawiono w ponizszej tabeli. Wszystkie
parametry modelu byty zmiennymi kategorycznymi (dychotomicznymi), kodowanymi jako O w przy-
padku braku okreslonej cechy i 1 w przypadku wystepowania okreslonej cechy. Oznacza to, ze przy-
ktadowo wystepowanie progresji (przy braku zmiany pozostatych zmiennych) wigze sie ze zmniejsze-
niem uzytecznosci Srednio o 0,0439, a uzytecznos¢ w schytkowej fazie zycia (ostatnie 14 tyg.) zmniej-

sza sie 0 0,3262 wzgledem uzytecznosci w okresie >28 tyg. przed smiercig (zob. Tabela 15).

Tabela 15. Wspdtczynniki regresji zmiennych modelu mieszanego TH3RESA.

Wspoétczynnik

Parametr modelu * 95% LCL 95% UCL

regresji

Intercept (wyraz wolny)

progresja choroby

Hospitalizacja z powodu zdarzen
niepozadanych

< 14 tyg. przed $miercig **
>14i<28tyg. przed $Smiercig ***

zajecie narzgdow trzewnych

<3 wczesniejsze linie leczenia

* 3 767 obserwacji (n=492)
** 44 obserwacje (n=30)
*** 127 obserwacji (n=43).

Odsetki pacjentdw z obecnoscig poszczegdlnych czynnikow okreslono na podstawie charakterystyk
wyjsciowych oraz wynikéw badan klinicznych EMILIA (dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap) i TH3RESA
(dla poréwnania T-DM1 vs CTH; zob. Tabela 16).

Tabela 16. Odsetki pacjentéw z obecnoscig cech klinicznych uwzglednionych jako zmienne modelu
regresji.

Parametr modelu Badanie EMILIA * Badanie TH3RESA **

hospitalizacja z powodu zdarzen niepozadanych 19,5% 24,4%
zajecie narzadow trzewnych 67,5% 74,9%
<3 wczesniejsze linie leczenia 100% 34,8%

* hospitalizacja z powodu zdarzen niepozadanych = 19,5% (n=193 z N=991; Diéras 2017); odsetek z zajeciem narzadd
trzewnych = 67,5% (n=669 z N=991; Diéras 2017)
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** hospitalizacje z powodu AE przyjeto na poziomie czestosci ciezkich dziatan niepozadanych (24,4% = n=143 z N=587; Krop
2017); odsetek z <3 wczesniejszymi liniami leczenia = 34,8% (n=209 z N=600; Krop 2017); odsetek z zajeciem narzagdéw
trzewnych = 74,9% (n=451 z N=602; Krop 2017)

Uzytecznosci na poziomie populacji obliczano jako:

bix;

n
uEQSD = b1x1 + bzxz + -+ bnxn =

i=1

gdzie x; sg wartosciami zmiennych towarzyszacych modelu (réwnowaznymi — na poziomie populacji
— odsetkom 0s6b z dang cechag w populacji), a b; — wartosciami wspotczynnikdw modelu mieszanego,
odpowiadajgcych zmiennym x;. Przyktadowo, uzytecznos¢ w populacji badania TH3RESA w stanie

progresji choroby w okresie powyzej 28 tygodni od zgonu wynosi:

0,7192-0,0439-1-0,0577 - 24,4% - 0,3262 - 0- 0,0899 - 0 + 0,0446 - 74,9% + 0,0047 - 34,8% = 0,696
(zob. Tabela 15, Tabela 16). Uzytecznosci stanéw zdrowotnych modelu dla rozwazanych subpopulacji

zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Odsetki pacjentéw z obecnoscig cech klinicznych uwzglednionych jako zmienne modelu
regresji.

Przedziat czasowy:

Stan zdrowotny >14 tyg. i < 28 tyg. do

<14 tyg. do zgonu e > 28 tyg. do zgonu

Populacja badania EMILIA

Okres przed progresjg choroby (PFS)

Okres po progresji choroby
Populacja badania TH3RESA

Okres przed progresja choroby (PFS)

Okres po progresji choroby

Uzytecznosci oparte na modelu TH3RESA wykorzystano jako podstawowe Zrddto uzytecznosci w mo-
delu ekonomicznym, zaréwno dla poréwnania ze schematem Lap+Kap, jak i chemioterapia z wyboru

lekarza, co wynika z nastepujacych przestanek:

» Populacja uwzgledniona w modelu uzytecznosci opartym na badaniu TH3RESA jest najbar-
dziej zgodna z populacjg docelowg analizy w poréwnaniu z analizami odnalezionymi w ra-
mach przegladu systematycznego. Zgodnos$é te mozna uznac za petng zwtaszcza w odniesie-
niu do populacji pacjentéw leczonych uprzednio lapatynibem (poréwnanie T-DM1 vs CTH). W

przypadku populacji pacjentow nieleczonych uprzednio lapatynibem (populacja badania E
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LIA; poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap), reprezentatywnos$¢ wynikow modelu gwarantowato
uwzglednienie — jako zmiennych niezaleznych modelu regresji — istotnych charakterystyk kli-
nicznych badania EMILIA (odsetek pacjentdw z zajeciem narzadéw trzewnych, liczba wcze-
$niejszych terapii),

» stany zdrowotne uwzglednione w modelu TH3RESA odpowiadajg stanom zdrowotnym niniej-
szego modelu,

» pomiaru uzytecznosci dokonano za pomocg kwestionariusza EQ-5D, stanowigcego prefero-

wang metode pomiaru uzytecznosci w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016).

W ramach analizy wrazliwosci testowano dwa alternatywne zrédta danych uzytecznosci:

> Badanie Sherrill 2008, uznane za najbardziej adekwatne Zrédto dla rozwazanego problemu
zdrowotnego sposrod badan uzytecznosci zidentyfikowanych w ramach przeglagdu systema-
tycznego (zob. Rozdziat 3.1). Wyniki badania Sherrill 2008 pochodzg z badania Il fazy, w kto-
rym poréwnywano terapie lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing w poréwnaniu z sama
kapecytabing w populacji kobiet z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2(+).
Pomiar uzytecznosci zostat wykonany za pomocg metody EQ-5D w populacji chorych biorg-
cych udziat w badaniu. W publikacji przedstawiono uzytecznosci w podziale na okres wolny
od progresji choroby i zdarzen niepozgdanych (0,66), w trakcie wystgpienia toksycznosci

stopnia 3-4 (0,59-0,60) i po wystgpieniu progresji (0,41-0,44).

» Badanie Lloyd 2006, przeprowadzone w Wielkiej Brytanii celem oszacowania uzytecznosci
standw zdrowia zwigzanych z przerzutowym rakiem piersi na grupie N=106 respondentéw
(reprezentatywna préba profilu demograficznego Anglii i Walii) z uzyciem metod VAS (wizu-
alna skala analogowa pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia) oraz SG (metoda bezposredniego
pomiaru uzytecznosci na podstawie loterii). Ostatecznie w badaniu uwzgledniono 100 re-
spondentéw. Uzytecznosci standw zdrowia, mierzone z uzyciem bezposredniej metody loterii
standardowej (SG), analizowano z w oparciu o model mieszany z efektami losowymi na po-
ziomie pacjenta. Jako zmienne towarzyszgce modelu uwzgledniono zmienne demograficzne
(wiek badanych), stany zdrowotne zaawansowanego raka piersi (odpowiedz na leczenie, pro-
gresja choroby) oraz najczestsze dziatania niepozgdane 3-4 stopnia (goraczka neutropenicz-

na, biegunka i wymioty, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, zapalenie jamy ustnej,

zmeczenie, wypadanie wtosow). Badanie Lloyd 2006 uwzgledniono w niniejszej analizie ze
wzgledu na fakt, ze stanowito one czeste zrédto uzytecznosci w wielu analizach ekonomicz-
nych dotyczacych zaawansowanego raka piersi, zarbwno publikowanych (m.in. Montero

2012), jak i wykonanych na potrzeby oceny technologii medycznych (m.in. NICE STA Tra
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zumab 2010, NICE STA Eribulin 2011, NICE STA Fulvestrant 2011), w tym w analizie dla pertu-
zumabu (produkt lecznicy Perjeta®) ocenianej przez AOTMIT w 2012 i 2014 roku. Nalezy jed-
nak zaznaczyé, ze zastosowana w Lloyd 2006 metoda pomiaru uzytecznosci (bezposrednia
metoda loterii w grupie osdb zdrowych) nie jest rekomendowana w najnowszych polskich
wytycznych AOTMIT 2016, w zwigzku z czym — w Swietle dostepnosci modelu uzytecznosci

TH3RESA — badanie to uwzgledniono wytgcznie w ramach AW.

W ramach wrazliwosci testowano ponadto skrajne wartosci uzytecznosci w stanach przed progresji

choroby oraz po progresji w oparciu o model TH3RESA, przyjmujgc odpowiednio:

» Dolng i gérng granice 95% przedziatu ufnosci dla wspétczynnika regresji zmiennej wolnej (In-
tercept) modelu (warianty odpowiednio: minimalnej i maksymalnej uzytecznosci w stanie

PFS)

» Dolng i gdrng granice 95% przedziatu ufnosci dla wspdtczynnika regresji zmiennej ,progresja

choroby” (warianty odpowiednio: minimalnej i maksymalnej uzytecznosci w stanie progres;ji).

W analizie podstawowej nie naliczano dodatkowo utraty uzytecznosci z powodu zdarzen niepozada-
nych, gdyz oszacowania uzytecznosci w modelu TH3RESA uwzgledniajg juz wptyw AEs na jakos¢ zycia
poprzez obecnos¢ w modelu regresji zmiennej towarzyszacej ,hospitalizacja z powodu zdarzen nie-
pozgdanych”. Wptyw AEs w modelu jest jednakowy (nierdznigcy) dla obu ramion leczenia (co jest
zgodne z brakiem istotnych réznic miedzy grupami w czestosci ciezkich AEs w badaniach RCT), przez
co zastosowane podejsScie mozna traktowaé jako konserwatywne, gdyz zaréwno w badaniu EMILIA
jak i TH3RESA wykazano istotnie lepszy profil bezpieczenstwa T-DM1 wzgledem komparatoréw w
zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych >3. stopnia. W zwigzku z powyiszym, w
ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym niezaleznie naliczano utrate uzyteczno-
$ci zwigzang ze zdarzeniami niepozgdanymi uwzglednionymi w modelu uzytecznosci Lloyd 2006: go-
rgczka neutropeniczna, biegunka i wymioty, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, zapalenie jamy

ustnej, zmeczenie (wszystkie st. 3-4), wypadanie wtoséw (dowolny stopien).

Uzytecznosci uwzglednione w ramach poszczegdlnych wariantéw AW przedstawiono w Rozdziale

3.3.2.

1.3.11. Analiza kosztow i zuzytych zasobow

W analizie przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego) uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone

w zwigzku z leczeniem zaawansowanego raka piersi:
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» koszty interwencji: leczenie anty-HER2 (trastuzumab emtanzyna, lapatynib + kapecytabina);
chemioterapia

koszty podania / przepisania lekow;

koszty monitorowania leczenia i diagnostyki;

koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia;

YV V V V

koszty po wystgpieniu progresji choroby (dalsze aktywne leczenie, opieka paliatywna i hospi-

cyjna).

Wybor zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i $wiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen

Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W kalkulacjach zuzycia zasobéw opieki zdrowotnej zwigzanych z leczeniem po progresji choroby wy-
korzystano dane pochodzace z bazy danych NFZ dostarczonej na drodze bezposredniego kontaktu z
autorem publikacji dr Adamem Kozierkiewiczem, zawierajgcej zestawienie kosztéw Swiadczen dla
grupy 2 835 chorych na raka piersi w okresie styczen 2009 — lipiec 2012 (a wiec danych dotyczacych
rzeczywistego zuzycia zasobdéw opieki zdrowotnej w aktualnie obowigzujacej praktyce klinicznej;

Kozierkiewicz 2013).

Cene urzedowg oraz efektywng produktu Kadcyla® otrzymano od Wnioskodawcy. W kalkulacji kosz-
téw strategii opcjonalnych uwzgledniano ceny efektywne lekéw refundowanych w ramach progra-
mow lekowych (lapatynib) oraz katalogu chemioterapii (kapecytabina, substancje czynne wchodzgce
w sktad leczenia z wyboru lekarza). Ceny efektywne obliczono na podstawie rzeczywistej wartosci
refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan leku w okresie styczen-wrzesienn 2017 roku (DGL
05/02/2018). Zatozono, ze koszty oszacowane na podstawie danych NFZ o liczbie i wartosci refunda-
cji lekéw stanowig — w swietle braku innych danych — najbardziej wiarygodne przyblizenie niejawnych

instrumentow dzielenia ryzyka.

1.3.11.1. Koszty interwencji

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono kalkulacje kosztéw poréwnywanych interwencji. W obli-
czeniach zuzycia lekéw uwzgledniono omdwione wczesdniej parametry powierzchni i masy ciata pa-

cjentow (zob. Rozdziat 1.3.8).
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1.3.11.1.1. Ceny jednostkowe lekdw
1.3.11.1.1.1.  Trastuzumab emtanzyna (Kadcyla)
Produkt Kadcyla® nie jest obecnie refundowany z budzetu ptatnika publicznego. Proponowana przez

Whioskodawce oficjalna cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe, w przypadku umieszczenia

produktu Kadcyla® w wykazie lekéw refundowanych w programach lekowych, wynosi: _

_ Kalkulacje cen urzedowych w nowej grupie limitowej obejmujgcej trastuzumab emtan-

zyne przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Oficjalna (urzedowa) cena produktu leczniczego Kadcyla®.

h
Cena urt_om‘la brutto e il
/ limit

czynnej w opakowaniu [zt] zbytu [zt] [2t] * [zt]

100 mg I I I L
160 mg I | I

* marza hurtowa réwna 5% urzedowej ceny zbytu

Zawartos¢ substancji Cena zbytu netto Urzedowa cena

W wariancie bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka, koszt opakowania jednostkowego dla

ptatnika publicznego bedzie réwny cenie hurtowej brutto tj.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kadcyla® obejmujg instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS),

W celu obliczenia sredniego wazonego kosztu za miligram T-DM1 konieczne byto wyznaczenie udzia-

téw poszczegdlnych wielkosci fiolek w catkowitym zuzyciu trastuzumabu emtanzyny. Udziaty te
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cowano odpowiednio na | - podstawie wielkosci

sprzedazy poszczegdlnych fiolek na rynkach europejskich (dane dostarczone przez Wnioskodawce;
zob. Rozdziat 3.8). Wazone udziatami poszczegdlnych fiolek koszty jednostkowe trastuzumabu em-

tanzyny w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Wazony koszt miligrama trastuzumabu emtanzyny w analizie ekonomicznej.

Wariant analizy koszt T-DM1 [zt/mg]

bez uwzglednienia RSS

z uwzglednieniem RSS

W zwigzku z zatozeniem finansowania produktu leczniczego Kadcyla® w ramach programu lekowego,

Swiadczeniobiorca nie ponosi kosztu substancji czynnej.

1.3.11.1.1.2.  Lapatynib

Lapatynib (produkt leczniczy Tyverb) znajduje sie w wykazie lekéw dostepnych w ramach programu

lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” (zatgcznik B.9. do MZ 26/02/2018).

W analizie podstawowej, cene jednostkowg lapatynibu przyjeto na poziomie realnej efektywnej ceny
oszacowanej na podstawie informacji o wielkos$ci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opako-
wan jednostkowych lekéw, publikowanych comiesiecznie przez centrale NFZ w formie Komunikatéw

DGL.

Koszt jednostki (1 miligrama) substancji czynnej obliczano jako sredni wazony koszt refundowanych
preparatéw zawierajgcych te substancje, gdzie wage stanowita liczba zrefundowanych jednostek
(miligramow) przez ptatnika w okresie od stycznia do pazdziernika 2017 r. (DGL 05/02/2018). Szcze-

goétowe dane sprawozdawcze NFZ przedstawiono w Rozdziale 3.2

Tabela 20. Cena jednostkowa lapatynibu: w analizie podstawowej (w oparciu o DGL) i AW (w oparciu
o ceny urzedowe)

Cena jednostkowa [zt/mg]

Substancja czynna Oficjalna (na podstawie cen

urzedowych)

Efektywna (na podstawie DGL)

Lapatynib 0,210089 0,258300

Koszt 1 mg substancji czynnej lapatynib w analizie podstawowej wynosi 0,210089 zt. W analizie wraz-

liwosci cene jednostkowa substancji czynnej lapatynib przyjeto na poziomie limitu finansowania
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(0,258300 zt/mg), zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych na dziefi 1 marca 2018 r. (MZ
26/02/2018).

1.3.11.1.1.3.  Kapecytabina

Kapecytabina znajduje sie w wykazie lekdw dostepnych w ramach w ramach chemioterapii, m.in. we

wskazaniu leczenia raka piersi (zatacznik C. do MZ 26/02/2018).

Koszt jednostki (1 miligrama) substancji czynnej obliczano jako sredni wazony koszt refundowanych
preparatéw zawierajgcych te substancje, gdzie wage stanowita liczba zrefundowanych jednostek
(miligramow) przez ptatnika w okresie od stycznia do pazdziernika 2017 r. (DGL 05/02/2018). Szcze-

gétowe dane sprawozdawcze NFZ przedstawiono w Rozdziale 3.2

Tabela 21. Cena jednostkowa kapecytabiny: w analizie podstawowej (w oparciu o DGL) i AW (w opar-
ciu o ceny urzedowe)

Cena jednostkowa [zt/mg]

Substancja czynna Oficjalna (na podstawie cen

urzedowych)

Efektywna (na podstawie DGL)

Kapecytabina 0,003877 0,008807

Koszt 1 mg substancji czynnej kapecytabina wynosi 0,003877 zt. W analizie wrazliwosci cene jednost-
kowa kapecytabiny przyjeto na poziomie limitu finansowania (0,008807 zt/mg), zgodnie z aktualnym

wykazem lekéw refundowanych na dzien 1 marca 2018 r. (MZ 26/02/2018).

1.3.11.1.1.4.  Substancje czynne wchodzqce w sktad CTH z wyboru lekarza

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie (wazone liczbg zrefundowanych miligraméw w okresie od
stycznia do pazdziernika 2017 r.; DGL 05/02/2018) ceny efektywne za miligram substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii drugiej i kolejnych linii zaawansowanego raka piersi. Szczegétowe dane
sprawozdawcze NFZ przedstawiono w Rozdziale 3.2 Schematy CTH stosowane w rozwazanym wska-
zaniu, okreslone w oparciu o Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotwo-
rach ztosliwych 2013 rok. Rak piersi” (PTOK 2014), omoéwiono w kolejnym rozdziale (zob. Rozdziat
1.3.11.1.2.).

Tabela 22. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach CTH 2+ linii w analizie pod-

stawowej (w oparciu o DGL) i AW (w oparciu o ceny urzedowe)

Cena jednostkowa [zt/mg]

Substancja czynna Oficjalna (na podstawie cen

urzedowych)

Efektywna (na podstawie DGL)

Kapecytabina 0,003877 0,008807
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Cena jednostkowa [zt/mg]

Substancja czynna Oficjalna (na podstawie cen

Efektywna (na podstawie DGL)

urzedowych)

Winorelbina (iv) 2,180362 2,268000
Winorelbina (po) 9,161181 9,165769
5-fluorouracyl 0,013466 0,014833
Docetaksel 0,750126 3,588394
Paklitaksel 0,358958 0,790120
Gemcytabina 0,047911 0,102505
Karboplatyna 0,230581 0,254973

W analizie podstawowej, koszty CTH obliczano w oparciu o ceny efektywne pochodzace z komunika-

tu DGL, natomiast w analizie wrazliwo$ci — na podstawie urzedowych limitéw (MZ 26/02/2018).

1.3.11.1.2. Schematy dawkowania lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania trastuzumabu emtanzyny i lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabing, stosowanych w terapii anty-HER2 pacjentéw z rozpoznaniem nieope-
racyjnego miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi, leczonych uprzednio taksanem

i trastuzumabem.

Tabela 23. Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji (leczenie anty-HER2).

Dtugosc
cyklu

Schemat Schemat podawania

Trastuzumab emtanzyna 3,6 mg/kg Co 3 tygodnie w formie wlewu dozylnego 21 dni

Kapecytabina: 2 000 . .
Kapecytabina P yrtng/mz W dniach 1-14 w cyklach 21-dniowych
+ o o - 21 dni
lapatynib Lapatynib: 1 250 mg Codziennie dF) wystqplem’a F.)rogr.esu choroby lub
powaznych dziatan niepozadanych

Schemat dawkowania produktu leczniczego Kadcyla® jest zgodny z Charakterystyka Produktu Leczni-
czego (ChPL Kadcyla), projektem opisu programu lekowego z zastosowaniem trastuzumabu emtan-

zyny (PPL Kadcyla 2018), oraz dawkowaniem T-DM1 w badaniu EMILIA.

Schemat podawania terapii skojarzonej kapecytabiny i lapatynibu okreslono w oparciu o aktualnie
obowigzujgcy program leczenia raka piersi (MZ 26/02/2018). Dawkowanie to jest takze zgodne ze
stosowanym w badaniu EMILIA (Verma 2012).
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Schematy CTH (wielo- lub jednolekowej) stosowane w uogdlnionym raku piersi przedstawia Tabela
24. Wyboru schematéw dokonano w oparciu o ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Rak piersi”, ograniczajgc sie do schematéw

wskazanych w Zaleceniach jako stosowane gtéwnie w Il i kolejnych liniach leczenia (PTOK 2014).

Tabela 24. Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji (CTH).

Schemat Schemat podawania Dtugosc cyklu
Winorelbina (VRB): 25 mg/m2 Dzien 1.i8
NF (schemat 1) 21 dni
5-fluorouracyl (FU) : 500 mg/m2 Dzien 1.i8.
Winorelbina (VRB) : 25 mg/m2 Dzien 1.i 8.
NF (schemat 2) 21 dni
Kapecytabina: 950 mg/m2 2x dziennie, dzien 1-14
Docetaksel (DXL) : 75 mg/m’ Dzien 1.
DC 21 dni
Kapecytabina: 950 mg/m2 2x dziennie, dzien 1-14
Paklitaksel (PXL) : 175 mg/m2 Dzien 1.i 8.
PG 21 dni
Gemcytabina (GEM) : 1 250 mg/m” Dzien 1.i 8.
Karboplatyna: AUC2 * Dzien 1.i 8.
KG 21 dni
Gemcytabina (GEM) : 1 250 mg/m? Dzien 1.1 8.
Kapecytabina Kapecytabina: 2 500 mg/m2 2 dawki x 1 250 mg/mz, dzien 1-14 21 dni
VRB (i.v.) Winorelbina (VRB) : 25-30 mg/m2 W dniach 1-14 21 dni
VRB (p.o.) Winorelbina (VRB) : 60-80 mg/m2 Dzien 1.1i 8. 21 dni

* co odpowiada $redniej dawce 186 mg; obliczono za pomocg formuty Calverta, przy zatozeniu: sredniego wieku 53,6 lat i
masy ciata - (na podst. charakterystyki wyjsciowej w badaniu TH3RESA) oraz poziomu stezenia kreatyniny 1,02
mg/dl (Chauhan 2016)

Stosowanie chemioterapii przeciwnowotworowe] wigze sie z toksycznoscig, prowadzacg czesto do
koniecznosci redukcji planowanych dawek lekdw, opdznienia oraz przerw w podawaniu kolejnych
cykli. W konsekwencji, rzeczywiste zuzycie substancji czynnych jest zazwyczaj nizsze od zaplanowa-
nego. Redukcja planowanego zuzycia chemioterapii wyrazana jest standardowo parametrem wzgled-
nej intensywnosci dawki (RDI, z ang. relative dose intensity). Mozliwos¢ redukcji dawki trastuzumabu
emtanzyny w przypadku wystgpienia okreslonych zdarzen niepozgdanych wskazano zaréwno w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego Kadcyla® jak i w projekcie opisu programu lekowego z zastosowa-
niem trastuzumabu emtanzyny (PPL Kadcyla 2018). Co wiecej zgodnie z przyjetym sposobem rozli-

czania substancji czynnych w programach lekowych, swiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko taka
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ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana swiadczeniobiorcom, natomiast niewykorzystane czesci

leku nie podlegajg rozliczeniu (NFZ 48/2015).

Z tego wzgledu w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zatozenia w modelu dawek rzeczywi-
stych poréwnywanych lekdw. W ponizszej tabeli przedstawiono srednie dawki lekéw stosowanych w
schematach T-DM1 i Lap+Kap w badaniu EMILIA oraz T-DM1 w badaniu TH3RESA. Z uwagi na brak
danych dotyczacych intensywnosci dawki substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii z

wyboru lekarza, RDI dla wszystkich schematéw CTH przyjeto na poziomie kapecytabiny w badaniu

g

Tabela 25. Srednia podana dawka substancji czynnych w badaniach RCT.

EEGERITE Schemat Srednia dawka w pojedynczym podaniu *
Trastuzumab emtanzyna _
EMILIA I
Lap+Kap
TH3RESA Trastuzumab emtanzyna _

Zuzycie lekéw w miligramach obliczano w oparciu o $rednig powierzchnie ciata (substancje stosowa-
ne w ramach CTH) oraz mase ciata chorych (T-DM), przyjete na poziomie odpowiednio _

- kg w populacji nieleczonej uprzednio lapatynibem (populacja EMILIA) oraz _

w populacji z progresjg po leczeniu lapatynibem (populacja TH3RESA; zob. Rozdziat 1.3.8).

1.3.11.1.3. Koszt cyklu leczenia

W ponizszych tabelach przedstawiono kalkulacje kosztéw leczenia z powodu nieoperacyjnego miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi w przeliczeniu na pojedynczy cykl leczenia,

przeprowadzong w oparciu o:

» wyceny jednostkowe substancji czynnych (Tabela 19 - Tabela 22);
» dawkowanie lekdw w poszczegdlnych schematach (Tabela 23, Tabela 24);

» charakterystyki wyjSciowe pacjentéw, powigzane z wielkoscig dawki (Tabela 6, Tabela 8),

kolejno dla poréwnania T-DM1 ze schematem Lap+Kap (populacja badania EMILIA) i poréwnania T-
DM1 z chemioterapig z wyboru lekarza (populacja badania TH3RESA). Koszt cyklu chemioterapii z
wyboru lekarza obliczono jako $rednig z kosztow cyklu poszczegdlnych schematéw CTH stosowanych

w leczeniu 2. i kolejnych linii leczenia zaawansowanego raka piersi.
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Tabela 26. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia zaawansowanego raka piersi — analiza podstawowa (po-
rownanie T-DM1 vs Lap+Kap).

Liczba Zuiycie / cykl Koszt jed-
podan / v y nostkowy Koszt / cykl [z1]

cykl * L [2t/mg]

Schemat lecze- X Dawka / 1
X Substancja czynna .
nia podanie

emtanzyna

T-DM1 Trastuzumab 3,60 mg/ke 1 - -

Lapatynib 1250 mg 21 26 250,00 0,2101 5514,82 zt
Lap+Kap Kapecytabina 2 000 mg/m2 14 48 797,62 0,0039 189,18 zt
RAZEM - - - - 5704,01 zt

* w oparciu o schematy dawkowania przedstawione w Tabela 23

Tabela 27. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia zaawansowanego raka piersi — analiza podstawowa (po-
rownanie T-DM1 vs CTH).

Liczba Zuiycie / cykl Koszt jed-
podan / [‘r,n ] **y nostkowy Koszt / cykl [z1]
cykl * g [zt/mg]

Schemat lecze- Dawka / 1

. Substancja czynna i’
nia “ ja czy podanie

Trastuzumab -
T-DM1 emtanzyna 3,60 mg/kg 1 [ ‘
Chemioterapia z wyboru lekarza

Winorelbina (VRB) 25 mg/m2 2 85,90 mg 2,1804 187,30 zt
NF (schemat 1) 5-fluorouracyl (FU) 500 mg/m2 2 1718,03 mg 0,0135 23,14 zt
RAZEM - - - 210,43 zt
Winorelbina (VRB) 25 mg/m2 2 85,90 mg 2,1804 187,30 zt
NF (schemat 2) Kapecytabina 950 mg/m2 28 45 699,47 mg 0,0039 177,17 zt
RAZEM - - - 364,47 zt
Docetaksel (DXL) 75 mg/m2 1 128,85 mg 0,7501 96,66 zt
DC Kapecytabina 950 mg/m2 28 45 699,47 mg 0,0039 177,17 zt
RAZEM - - - 273,83 zt
Paklitaksel (PXL) 175 mg/m2 1 300,65 mg 0,3590 107,92 zt
PG Gemcytabina (GEM) 1250 mg/m2 2 4 295,06 mg 0,0479 205,78 zt
RAZEM - - - 313,70 zt

KG Karboplatyna 186 mg 2 372,00 mg 0,2306 85,78 zt
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Liczba .. Koszt jed-
Schemnaii;lecze- Substancja czynna Da:g::‘i/el podan / Zuz[\r/:le] {k:ykl nostkowy Koszt / cykl [z1]
P cykl * & [zt/mg]
Gemcytabina (GEM) 1250 m,g/m2 2 3 436,05 mg 0,0479 164,63 zt
RAZEM - - - 250,40 zt
Kapecytabina Kapecytabina 2 500 mg/m2 14 60 130,88 mg 0,0039 233,12 zt
VRB (i.v.) Winorelbina (VRB) 27,5 mg/m’ 2 94,49 mg 2,1804 206,03 zt
VRB (p.o.) Winorelbina (VRB) 70 mg/m2 2 240,52 mg 9,1612 2 203,48 zt
Chemioterapia z wyboru lekarza - Srednia 506,93 zt

* w oparciu o schematy dawkowania przedstawione w PTOK 2014 (zob. takze Tabela 24)

Koszt nabycia produktu leczniczego Kadcyla® w przeliczeniu na pojedynczy 3-tygodniowy cykl lecze-
nia wynosi | ot
lekéw wchodzacych w sktad schematu Lap+Kap wynosi 5,7 tys. zt, natomiast sredni koszt chemiote-
rapii z wyboru lekarza oszacowano na 0,5 tys. zt w 21-dniowym cyklu. Koszty lekéw naliczano w mo-
delu w okresie pozostawania chorych w terapii, wyznaczonym zgodnie z przebiegiem krzywej czasu

do zakonczenia leczenia (TOT) (zob. Rozdziat 1.3.11.2.).

1.3.11.2. Czas trwania leczenia

W randomizowanych badaniach EMILIA i TH3RESA, pacjenci byli poddawani poréwnywanym inter-
wencjom do czasu wystgpienia progresji choroby (w ocenie badacza) lub nieakceptowalnej toksycz-
nosci. Podobnie, zgodnie z projektem programu leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi
z zastosowaniem produktu Kadcyla®, leczenie trastuzumabem emtanzyng powinno by¢ prowadzone
do czasu wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia niepozgdanych dziatan o istotnym znaczeniu

klinicznym (PPL Kadcyla 2018).

W publikacjach do badan EMILIA i TH3RESA opisujacych ostateczng analize przezycia przedstawiono
dane dotyczace mediany czasu trwania leczenia w poréwnywanych grupach, wynoszace odpowiednio

(Kadcyla AKL 2018):

» 7,6 mies. (T-DM1), 5,3 mies. (Kap) / 5,5 mies. (Lap) w badaniu EMILIA (Diéras 2017)
» 5,22 mies. (T-DM1), 2,79 mies. (TPC) w badaniu TH3RESA (Krop 2017).

Poniewaz czas leczenia w przypadku terapii trwajgcych do progresji choroby charakteryzuje sie za-

zwyczaj dodatnig skosnoscia, zatozenie przecietnego czasu leczenia na poziomie mediany prowadzi-,
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toby do zanizenia (niedoszacowania) kosztow leczenia. Z tego wzgledu bardziej wtasciwg i realistycz-

ng miare dtugosci leczenia na potrzeby modelu ekonomicznego stanowi sredni czas leczenia.

Dane dotyczace sredniego czasu leczenia oraz Sredniej liczby podan przedstawiono w petnym rapor-
cie klinicznym z badania TH3RESA (CSR TH3RESA). Przecietna dtugos¢ leczenia w ramieniu T-DM1
wynosita 8,1 mies. (SD 8,4), co odpowiadato $redniej liczbie 12 (SD 11,6) podan trastuzumabu emtan-
zyny. Podobnie, sredni czas leczenia w ramieniu TPC byt dtuzszy od mediany i wynosit 4,1 mies. (SD

4,8), co odpowiada $rednio 6 cykom 21-dniowym.

W celu realistycznego modelowania przebiegu leczenia w czasie, na podstawie danych dotyczgcych
$redniej liczby cykli oraz mediany czasu leczenia w badaniu TH3RESA dopasowano krzywe Weibulla

czasu pozostawania na leczeniu, spetniajgce nastepujgce warunki:

» maediany czasu leczenia T-DM1 i CTH, wynikajgce z przebiegu krzywej, sg zgodne z medianami
czasu leczenia w badaniu TH3RESA (odpowiednio 5,22 i 2,79 mies.),

> Srednie liczby podan wynikajgce z przebiegu krzywej sg zgodne z badaniem TH3RESA (12 - T-
DM1i6—CTH).

Zastosowanie dopasowanej krzywej Weibulla prowadzito zatem do naliczenia w modelu $rednio 12
cykli leczenia T-DM1 i 6 cykli CTH z wyboru lekarza, co Scisle odpowiada wynikom badania TH3RESA.
Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze srednie dtugosci leczenia przedstawione w CSR TH3RESA nie sg ob-
cigzone ryzykiem niedoszacowania, gdyz w momencie uciecia danych terapie kontynuowato zaledwie

1,5% pacjentéw w ramieniu T-DM1 i 0,2% w ramieniu TPC.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych sredniego czasu leczenia w badaniu EMILIA, krzywe Weibulla
czasu pozostawania na terapii dopasowano przy zatozeniu jednakowej proporcji wartosci oczekiwa-
nej (Sredniej) i mediany czasu leczenia jak w ramieniu trastuzumabu emtanzyny w badaniu TH3RESA
(1,55=8,1 mies./5,22 mies.). Oszacowany w ten sposdb $redni czas leczenia w ramieniu T-DM1 wy-
niést 11,8 mies. (co odpowiada 16 cyklom 21-dniowym), a w ramieniu Lap+Kap — 8,2 mies. (12 cykli
21-dniowych). Co réwniez istotne, oszacowany tym sposobem S$redni czas leczenia Lap+Kap Scisle
pokrywa sie z ze $rednig dtugoscig leczenia lapatynibem w warunkach polskiego programu lekowego,

raportowang przez NFZ w przekazanym autorom pismie NFZ 30.03.2017.
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Tabela 28. Parametry krzywych Weibulla czasu pozostawania na leczeniu (TOT).

Parametry rozktadu Weibulla TOT Liczba cykli zgodnie z przebiegiem krzywej
Interwencja

Parametr ksztattu (y) Parametr skali (A) * Mediana Srednia

Populacja badania EMILIA
T-DM1 0,8959 0,0302 12 18

Lap+Kap 0,9569 0,0344 8 12

Populacja badania TH3RESA
T-DM1 0,9404 0,0368 8 12

CTH 1,0179 0,0574 5 6

* warto$¢ parametru w skali 1 tygodnia

Ostatecznie, Srednia liczba cykli leczenia przypadajaca na jednego pacjenta w modelu wyniosta

> 18 (T-DM1) i 12 (Lap+Kap) w populacji nie leczonej uprzednio lapatynibem (populacja bada-
nia EMILIA),

> 12 (T-DM1) i 6 (Lap+Kap) w populacji z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem
(populacja badania TH3RESA).

Przebieg krzywych czasu do zakoriczenia leczenia w poréwnywanych ramionach modelu przedsta-

wiono na ponizszych wykresach.

Wykres 14. Krzywe czasu pozostawania na leczeniu (TOT) T-DM1 i Lap+Kap (populacja badania EMI-

LIA).
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Wykres 15. Krzywe czasu pozostawania na leczeniu (TOT) T-DM1 i CTH w modelu ekonomicznym (po-
pulacja badania TH3RESA).

krzywa czasu trwania leczenia T-DM1 i CTH (TH3RESA)
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Bioragc pod uwage, ze progresja choroby stanowi podstawowe kryterium zakorniczenia leczenia T-DM1
w programie lekowym (jak rowniez w badaniach RCT), w ramach analizy wrazliwosci rozwazono wa-
riant, w ktdrym czas pozostawania w terapii modelowano zgodnie z przebiegiem krzywej PFS w catym

horyzoncie analizy.

1.3.11.3. Koszt podania lekéw

Dawke produktu leczniczego Kadcyla® poczatkowo nalezy podawac¢ w 90-minutowym wlewie dozyl-
nym. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 90 minut po pierwszym
wlewie, gdyz moze wystgpié gorgczka, dreszcze lub inne reakcje zwigzane z infuzjg. Nalezy scisle mo-
nitorowac miejsce wktucia ze wzgledu na mozliwosé podskérnego przenikania produktu leczniczego
podczas podawania. Jesli wczesniejszy wlew leku byt dobrze tolerowany, kolejne dawki trastuzumabu
emtanzyny mozna podawacé¢ w 30-minutowych wlewach. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trak-
cie infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu. W przypadku schematu kapecytabina

+ lapatynib leki nalezy podawac doustnie.

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ reali-
zowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania
leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci
obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie
w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pa-
cjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga

zazwyczaj hospitalizacji onkologiczne;j.
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W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke $wiadczen NFZ z , Katalogu sSwiadczen i zakresdow -
leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 125/2017) oraz ,Katalog $wiadczen podstawo-
wych - leczenie szpitalne - chemioterapia” (zat. 1e do NFZ 54/2017), w ramach ktorych potencjalnie

mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekow uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 29. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem (i/lub) przepisaniem lekéw stosowanych w
zaawansowanym raku piersi.

Wycena swiad-

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia .
czenia [zt]

Katalog swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy lekowe (zaf. 1k do NFZ 125/2017)

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 486,72
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16

Katalog swiadczen podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (zaf. 1e do NFZ 54/2017)

hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapia u doro-

5.08.05.0000171 . 540,80
stych/zakwaterowanie
5.08.05.0000172 porada ambulatoryjna ZW|'azar.1a z c.hem|oFerap|a 162,24
(z kompleksowa realizacja $wiadczen)
5.08.05.0000173 porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia 108,16
hospitalizacja jednego dnia zwigzana
5.08.05.0000175 378,56

z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A

W analizie podstawowej przyjeto, ze podanie lekdw we wlewie dozylnym wymaga jednego dnia ho-
spitalizacji, rozliczanego poprzez swiadczenia , hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wy-
konaniem programu” dla lekéw stosowanych w programie lekowym (T-DM1) lub ,hospitalizacja jed-
nego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A” dla schematéw stosowanych w chemio-

terapii (dozylna CTH z wyboru lekarza).

W przypadku doustnej CTH z wyboru lekarza (monoterapia kapecytabing lub winorelbing p.o.) nali-

czano jedno Swiadczenie ,porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig” w 21-dniowym cyklu.

Na podstawie powyzszego oraz uwzgledniajgc schematy chemioterapii stosowanej w 2. i kolejnych
liniach leczenia przerzutowego raka piersi (zob. Tabela 24) oszacowano, ze w trakcie jednego 21-
dniowego cyklu CTH realizowanych jest przecietnie 1,38 swiadczen hospitalizacji jednodniowej oraz
0,25 porad ambulatoryjnych (szczegdty w Rozdziale 3.4, Tabela 94). Przecietny koszt podania CTH w
jednym cyklu wynosi zatem 547,56 zt (1,38 x 378,56 zt + 0,25 x 108,16 zt).
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W zwigzku z niejednoznacznoscig rzeczywistego sposobu rozliczania swiadczen zwigzanych z przepi-
saniem i podaniem schematu Lap+Kap w programie, przeanalizowano baze danych NFZ zawierajgca
zestawienie kosztodw wszystkich swiadczen refundowanych przez NFZ w grupie 2 385 chorych na raka
piersi w okresie od stycznia 2009 do konca lipca 2012 r. (Kozierkiewicz 2013). Analize bazy danych
NFZ i przedstawione ponizej obliczenia wykonano pierwotnie na potrzeby analizy ekonomicznej i

analizy wptywu na budzet refundacji leku Perjeta® (MAHTA 2013, MAHTA 2013a).

Na podstawie historii leczenia pacjentow stosujgcych lapatynib oszacowano odsetki pacjentéw, u
ktérych podanie schematu Lap+Kap rozliczano w ramach swiadczern ambulatoryjnych lub hospitaliza-
cji. Ustalono, ze przecietny chory otrzymywat lapatynib w 42% przypadkéw w warunkach ambulato-
ryjnych oraz w 58% w ramach hospitalizacji. Na tej podstawie, $redni koszt podania Lap+Kap obliczo-
no jako wazony koszt swiadczen ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu” i , hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”, gdzie
wagi stanowity odsetki rozliczen podania Lap+Kap w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych. Koszt

ten wyniost 327,72 zt (42% x 108,16 zt + 58% x 486,72 zt).

Podsumowanie kosztéw podania lekéw w przeliczeniu na 21-dniowy cykl leczenia zamieszczono w

ponizszej tabeli.

Tabela 30. Koszt podania lekow w 21-dniowym cyklu.

Schemat leczenia Koszt / 21 dni [zt] Zrédto oszacowania

W oparciu o wycene $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie jednodniowym

T-DM1 486,72 . . »
zwigzana z wykonaniem programu
W oparciu o wycene swiadczen ,hospitalizacja w trybie jednodniowym
. . oy P o
EETED 327,72 zwigzana z wykonaniem programu” (58% przypadkow) i ,przyjecie pa

cjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
(42% przypadkow; na podst. analizy bazy Kozierkiewicz 2013)

W oparciu o wyceng $wiadczen , porada ambulatoryjna zwigzana z
CTH z wyboru lekarza 547,56 chemioterapig” (0,25 $wiadczen/cykl) i ,hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A” (1,38 $wiadczen / cykl)

Koszty podania lekdw naliczano w modelu w okresie pozostawania chorych na terapii, wyznaczonym

krzywa czasu do zakonczenia leczenia (zob. Rozdziat 1.3.11.2. ).

1.3.11.4. Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

W zwigzku z faktem, ze leczenie chorych w rozwazanym wskazaniu odbywa sie w ramach programoéw
lekowych (aktualnie realizowany program leczenia raka piersi z udziatem trastuzumabu, pertuzuma-
bu oraz lapatynibu — zatgcznik B.9. do MZ 26/02/2018, oraz wnioskowany program leczenia zaawan-

sowanego raka piersi z zastosowaniem trastuzumabu emtanzyny — PPL Kadcyla 2018), koszty moni
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rowania i oceny skutecznosci leczenia zostaty zakwalifikowane jako Diagnostyka w programie lecze-
nia zaawansowanego raka piersi. Zgodnie z zatgcznikiem 1| do Zarzadzenia Nr 125/2017 Prezesa Na-
rodowego Funduszu Zdrowia, ryczatt za diagnostyke w programie leczenia zaawansowanego raka
piersi wynosi 2 758,08 zt w skali jednego roku leczenia. Koszty rocznego ryczattu przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 31. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia zaawansowanego raka
piersi (NFZ 125/2017).

Cena punktu

Wartos¢ Catkowity koszt

sSwiadczenia [zt]

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia rozliczeniowego

punktowa

[21]

Diagnostyka w programie leczenia neoad-
5.08.08.0000014 juwantowego raka piersi lub leczenia 2 758,08 1 2 758,08
zaawansowanego raka piersi

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w projekcie programu lekowego z zastosowaniem
T-DM1 (PPL Kadcyla 2018) nie rézni sie zasadniczo od diagnostyki w ramach aktualnego programu
leczenia zaawansowanego raka piersi z udziatem trastuzumabu, pertuzumabu i lapatynibu w skoja-
rzeniu z kapecytabing, przyjeto za zasadne zatozenie jednakowego kosztu monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w przypadku leczenia wnioskowang technologig i schematem Lap+Kap. Zgodnie
z aktualnymi zasadami rozliczania $wiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt roczny jest
rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjenta w programie (NFZ 114/2017).

W przeliczeniu na 3-tygodniowy cykl leczenia, koszt ten wynosi 158,58 zt.

W przypadku schematdw chemioterapii z wyboru lekarza, koszty diagnostyki i monitorowania lecze-
nia mogg by¢ rozliczane poprzez swiadczenie ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z , Kata-
logu $wiadczen wspomagajgcych - leczenie szpitalne — chemioterapia” (zatacznik 1j do NFZ 54/2017),
rozliczane co miesigc (lub alternatywnie co 3 miesigce z rozliczeniem 3-krotnosci Swiadczenia). Mie-
sieczny koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii wynosi 270,40 zt, co odpowiada kwocie

186,56 zt w przeliczeniu na 21-dniowy cykl leczenia (zob. Tabela 32).

Tabela 32. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (NFZ 54/2017).

Wycena Wycena taczny koszt Koszt na 21-
punktowa punktu [z1] [zt/miesiac] dniowy cykl [zt]

Swiadczenie

5.08.05.0000008 okresowa ocena sku-

L . - 270,40 1 270,40 186,56
tecznosci chemioterapii

Koszty monitorowania i diagnostyki naliczano w modelu w okresie pozostawania chorych na terapii,

wyznaczonym krzywg czasu do zakonczenia leczenia (zob. Rozdziat 1.3.11.2. ).
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1.3.11.5. Koszty leczenia zdarzen niepozqgdanych 2 3. stopnia

W analizie kosztéw uwzgledniono dziatania niepozgdane w > 3 stopniu nasilenia, w przypadku kté-
rych zaobserwowano réznice w czestosci wystepowania miedzy T-DM1 a komparatorami (Lap+Kap w
populacji uprzednio nie leczonej lapatynibem i CTH w populacji z progresjg po leczeniu lapatynibem),
rozumiang jako rdznice istotng statystycznie w analizie klinicznej, lub — zgodnie z kryterium istotnosci
w publikacji badania TH3RESA (Krop 2017) — bezwzgledng rdznice w czestosci AE miedzy grupami = 3
p.p. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen zaczerpnieto odpowiednio z badan EMILIA i
TH3RESA, wykorzystujac dane o odsetkach pacjentéw z dziataniami niepozadanymi przedstawione w
najbardziej aktualnych publikacjach (odpowiednio Diéras 2017 i Krop 2017), natomiast koszty lecze-
nia jednostkowych epizoddw zaczerpnieto z literatury lub okreslono poprzez przyporzgdkowanie do
odpowiednich grup zgodnie z systemem Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) zaktadajac, ze dziatania

niepozadane 2 3 stopnia wymagajg hospitalizacji.

1.3.11.5.1. T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja
zgodna z badaniem EMILIA)

W ponizszej tabeli zestawiono odsetki chorych z badania EMILIA, u ktorych wystgpity uwzglednione

zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia.

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych stopnia >3, w przypadku ktorych wystqgpity
istotne réznice dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap (Diéras 2017).

Liczba pacjentow ze zdarzeniem Odsetek pacjentow ze zdarzeniem
Zdarzenie niepozadane
T-DM1 (N=490)  Lap+Kap (N=488) T-DM1 Lap+Kap
Biegunka 9 103 1,8% 21,1%
Erytrodyzestezja dtoniowo- 0 37 0,0% 17.8%
podeszwowa

Wymioty 5 24 1,0% 4,9%
Zatorowos¢ ptucna 0 9 0% 1,8%
Neuropatia obwodowa 9 1 1,8% 0,2%
Nudnosci 4 13 0,8% 2,7%
Zapalenie bton sluzowych 1 11 0,2% 2,3%
Trombocytopenia 70 2 14,3% 0,4%
Zwiekszona aktywnos¢ AST 22 7 4,5% 1,4%

Koszty leczenia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zestawiono w ponizszej
tabeli wraz ze 7zrédtem oszacowania. Koszty jednostkowe zaczerpnieto, tam gdzie byto to mozliwe, z

polskich analiz kosztéw, zidentyfikowanej w ramach szybkiego przegladu literatury (zob. Roz
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3.7). W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych ze zwiekszeniem aktywnosci aminotransferazy

asparaginowej, gdyz zdarzenie to ma charakter laboratoryjny i nie wigze sie z koniecznoscig hospitali-

zacji.

Tabela 34. Koszty leczenia jednostkowego epizodu zdarzen niepozqgdanych co najmniej 3. stopnia.

Zdarzenie niepozada-
ne

Biegunka

Erytrodyzestezja dto-
niowo-podeszwowa

Wymioty

Zatorowosc ptucna

Neuropatia obwodowa

Nudnosci

Zapalenie bton $luzo-
wych

Trombocytopenia

Koszt jednostkowy
leczenia zdarzenia
niepozadanego [z1]

2984,34 2t

1077,35zt

2948,95 zt

4 669,05 zt

1998,59 zt

2 948,95 zt

975,27 zt

2137,80 zt

Komentarz / zrédto danych / szczegéty obliczen

Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do
poziomu odpowiadajgcego 2017 r. (wykorzystano indeksy cen i towa-
row w kategorii Zdrowie = 1,043; w okresie od 2013 r. do 2017 r.
wedtug danych GUS)

2 984,34 zt = 2 860 zt [tugowska 2012] x 1,043 [CPI z okresu 2013-
2017]

Srednia wartos¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016 rok
(https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx):
grupa J49 - tagodne choroby dermatologiczne, w ramach ktérej moz-
liwe jest rozliczenie leczenia zdarzenia

Przyjeto warto$¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do
poziomu odpowiadajgcego 2017 r. (wykorzystano indeksy cen i towa-
row w kategorii Zdrowie = 1,043; w okresie od 2013 r. do 2017 r.
wedtug danych GUS)

2 984,34 zt =2 860 zt [tugowska 2012] x 1,043 [CPI z okresu 2013-
2017]

Srednia wartos¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016 rok
(https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx):
grupa D16 - Zator ptucny, w ramach ktdrej mozliwe jest rozliczenie
leczenia zdarzenia

Srednia warto$é¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016 rok
(https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx):
grupa A31 - Choroby nerwéw obwodowych, w ramach ktérej mozliwe
jest rozliczenie leczenia zdarzenia

Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartosc do
poziomu odpowiadajacego 2017 r. (wykorzystano indeksy cen i towa-
row w kategorii Zdrowie = 1,043; w okresie od 2013 r. do 2017 r.
wedtug danych GUS)

2 984,34 zt = 2 860 zt [tugowska 2012] x 1,043 [CPI z okresu 2013-
2017]

Srednia wartosé hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016 rok
(https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx):
grupa C57 - Inne choroby gardfa, uszu i nosa, w ramach ktdrej mozli-
we jest rozliczenie leczenia zdarzenia

Przyjeto srednig wartos¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016
rok (https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx).:

e S05 (liczba hospitalizacji: 14 832; srednia wartos¢ hospitali-
zacji: 4 767,08 zt)
S06 liczba hospitalizacji: 23 943; Srednia wartos¢ hospitali-
zacji: 1 672,57 zt)
e  S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; srednia wartos¢ hospitali-
zacji: 517,84 zt),
wazona liczba hospitalizacji
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Ostatecznie, Srednie koszty leczenia dziatan niepozgdanych (AEs) przypadajgce na jednego leczonego
danym schematem terapii, obliczano jako sume iloczynéw czestosci i kosztdw jednostkowych po-

szczegdlnych zdarzen niepozgdanych (zob. Tabela 35).

Tabela 35. Sredni koszt leczenia AEs, przypadajqcy na jednego pacjenta (poréwnanie T-DM1 vs

Lap+Kap).
R Koszt / 1 Czestosé AE Koszt / pacjenta [z1]
Zdarzenie niepozgadane .
epizod [z1] T-DM1 Lap+Kap T-DM1 Lap+Kap
Biegunka 2 984,34 7t 1,8% 21,1% 54,81 zt 629,89 zt
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 1077,35 zt 0,0% 17,8% 0,00 zt 192,07 zt
Wymioty 2984,34 zt 1,0% 4,9% 30,45 zt 146,77 zt
Zatorowosc ptucna 4 669,05 zt 0,0% 1,8% 0,00 zt 86,11 zt
Neuropatia obwodowa 1998,59 zt 1,8% 0,2% 36,71 zt 4,10 zt
Nudnosci 2 984,34 zt 0,8% 2,7% 24,36 zt 79,50 zt
Zapalenie bton sluzowych 975,27 zt 0,2% 2,3% 1,99 zt 21,98 zt
Trombocytopenia 2 137,80 zt 14,3% 0,4% 305,40 zt 8,76 zt
Catkowity koszt leczenia AEs 453,73 zt 1169,18 zt

Catkowite koszty leczenia dziatan niepozadanych, przypadajace na jednego pacjenta, wynoszg 453,73
zt (T-DM1) oraz 1 169,18 zt (Lap+Kap). Koszty te naliczano w modelu jednokrotnie, gdyz obejmujg one
leczenie dziatan niepozadanych wystepujgcych w catym okresie leczenia (nie jest to zatem koszt cy-

kliczny).

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne koszty leczenia AEs, obliczone w

oparciu o dolne i gérne granice 95% Cl dla czestosci poszczegdlnych zdarze w obu grupach.

1.3.11.5.2. T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresja po
uprzednim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

W ponizszej tabeli zestawiono odsetki chorych z badania TH3RESA, u ktérych wystgpity uwzglednione

zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia.

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 23, w przypadku ktdrych wystgpity
istotne réznice dla poréwnania T-DM1 vs TPC (Krop 2017).

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem Odsetek pacjentow ze zdarzeniem

Zdarzenie niepozgdane
T-DM1 (N=403) TPC (N=184) T-DM1 TPC

Goraczka neutropeniczna 1 7 0,2%
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Zdarzenie niepozgdane Liczba pacjentow ze zdarzeniem Odsetek pacjentow ze zdarzeniem
Neutropenia 10 (st. 3-4), w 29 (st. 3-4), w tym 2,5% (st. 3-4) 15,8% (st. 3-4)
P tym 3 (st. 4) 9 (st. 4) 0,7% (st. 4) 4,9% (st. 4)
Leukopenia 2 5 0,5% 2,7%
Krwotok 17 1 4,2% 0,5%
Biegunka 3 8 0,7% 4,3%
Trombocytopenia 24 5 6,0% 2,7%

Koszty leczenia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozigdanych zestawiono w ponizszej

tabeli wraz ze zrédtem oszacowania.

Tabela 37. Koszty leczenia jednostkowego epizodu zdarzen niepozqgdanych co najmniej 3. stopnia.

Koszt j tk
Zdarzenie niepozada- LR B

ne

leczenia zdarzenia Komentarz / Zrédto danych / szczegéty obliczen
niepozadanego [z1]

Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do
poziomu odpowiadajgcego 2017 r. (wykorzystano indeksy cen i towa-

6022,19 24 (st. 4; brak row w kategorii Zdrowie = 1,043; w okresie od 2013 r. do 2017 r.

Neutropenia kosztu w p;ypadku st. wedtug danych GUS)
6 022,19 zt =5 771,29 zt [tugowska 2012] x 1,043 [CPI z okresu 2013-
2017]
Sl B Sl 6 022,19 zt Przyjeto koszty jak w leczeniu neutropenii stopnia 4

niczna

Przyjeto $rednig wartos¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016
rok (https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/KatalogIGP.aspx).:

e SO5 (liczba hospitalizacji: 14 832; Srednia wartos$¢ hospitali-
zacji: 4 767,08 zt)
Leukopenia 2137,80 zt S06 liczba hospitalizacji: 23 943; érednia wartoé¢ hospitali-
zacji: 1 672,57 )
e SO7 (liczba hospitalizacji: 17 197; Srednia wartos$¢ hospitali-
zacji: 517,84 zt),
wazong liczba hospitalizacji

Srednia wartos¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016 rok
(https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx):

K tok 2 295,84 zt L .
rwoto pe grupa F66 - Krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie zacho-
wawcze, w ramach ktérej mozliwe jest rozliczenie leczenia zdarzenia
Przyjeto warto$¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do
poziomu odpowiadajacego 2017 r. (wykorzystano indeksy cen i towa-
Biegunka 298434 2t row w kategorii Zdrowie = 1,043; w okresie od 2013 r. do 2017 r.

wedtug danych GUS)
2 984,34 zt = 2 860 zt [tugowska 2012] x 1,043 [CPI z okresu 2013-
2017]

Przyjeto srednig wartos¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016
rok (https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx).:

e S05 (liczba hospitalizacji: 14 832; srednia wartos¢ hospitali-
zacji: 4 767,08 zt)
Trombocytopenia 2137,80 zt S06 liczba hospitalizacji: 23 943; $rednia warto$¢ hospitali-
zacji: 1 672,57 zt)
e  S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; srednia wartos¢ hospitali-
zacji: 517,84 zt),
wazona liczba hospitalizacji
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Ostatecznie, Srednie koszty leczenia dziatan niepozgdanych (AEs) przypadajgce na jednego leczonego
danym schematem terapii, obliczano jako sume iloczynéw czestosci i kosztdw jednostkowych po-

szczegdlnych zdarzen niepozgdanych (zob. Tabela 38).

Tabela 38. Sredni koszt leczenia AEs, przypadajgcy na jednego pacjenta (poréwnanie T-DM1 vs CTH).

R Koszt / 1 Czestosé AE Koszt / pacjenta [z1]
Zdarzenie niepozgdane .
epizod [A]  1.pm1 CTH T-DM1 CTH
Goraczka neutropeniczna 6 022,19 zt 0,2% 3,8% 14,94 zt 229,11 zt
Neutropenia 6 022,19 zt 0,7% * 4,9% * 44,83 zt 294,56 zt
Leukopenia 2 137,80 zt 0,5% 2,7% 10,61 zt 58,09 zt
Krwotok 2 295,84 7t 4,2% 0,5% 96,85 zt 12,48 zt
Biegunka 2984,34 7t 0,7% 43% 22,22 7 129,75 zt
Trombocytopenia 2 137,80 zt 6,0% 2,7% 127,31 zt 58,09 zt
Catkowity koszt leczenia AEs 316,76 zt 782,08 zt

* zgodnie z tugowska 2012 uwzgledniono jedynie koszt AEs st. 4

Catkowite koszty leczenia dziatan niepozgdanych, przypadajace na jednego pacjenta, wynoszg 316,76
zt (T-DM1) oraz 782,08 zt (CTH). Koszty te naliczano w modelu jednokrotnie, gdyz obejmujg one le-
czenie dziatan niepozgdanych wystepujacych w catym okresie leczenia (nie jest to zatem koszt cy-

kliczny).

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne koszty leczenia AEs, obliczone w

oparciu o dolne i gérne granice 95% Cl dla czestosci poszczegdlnych zdarzen w obu grupach.

1.3.11.6. Koszty po wystgpieniu progresji choroby

W dostarczonej bazie danych NFZ zawarto zestawienie kosztdw wszystkich rozliczanych swiadczen
(refundowanych przez NFZ) dla grupy 2 385 chorych na raka piersi (Kozierkiewicz 2013). Ws$réd tych
pacjentéw zidentyfikowano podgrupe 25 chorych, ktérzy przyjmowali lapatynib w skojarzeniu z ka-
pecytabing w ramach programu lekowego. Karty pacjentdw zawieraty historie Swiadczen jakie otrzy-
mywat chory w okresie styczenn 2009 - lipiec 2012. Na tej podstawie mozliwy byt do ustalenia mo-
ment progres;ji (jesli wystgpita) po leczeniu lapatynibem i kapecytabing. Wszystkie $wiadczenia, ktére
wystapity w historii Swiadczen co najmniej 1 miesigc po ostatnim $wiadczeniu zwigzanym
z wykonaniem programu lekowego lapatynib + kapecytabiny zostaty zakwalifikowane jako swiadcze-
nia wystepujace w okresie po progresji. W sktad swiadczen po progresji zakwalifikowano miedzy in-

nymi wszelkie leczenie aktywne kolejnych linii, leczenie hospicyjne oraz swiadczenia specjalistyczne




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

(Tabela 99). Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze karty chorych w bazie danych NFZ dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny nie obejmowaty catej historii leczenia, a jedynie zakres styczen 2009 - lipiec 2012 i
w konsekwencji historia leczenia chorych byta cenzorowana zaréwno z dotu jak i z géry. W zwigzku
z powyzszym koszty leczenia po progresji szacowano w uproszczeniu w przeliczeniu na miesiac (tj.
zatozono staty w czasie koszt leczenia po progresji). W podgrupie 12 z 25 kart chorych mozliwe byto
zidentyfikowanie okresu po progresji choroby, ktéry tgcznie wynidst 70 osobomiesiecy obserwacji.
Suma kosztow Swiadczen rozliczonych z Narodowym Funduszem Zdrowia w okresie po progresji w tej
podgrupie chorych byta rowna 138 265,38 zt, co odpowiada $redniemu kosztowi miesiecznemu w

wysokosci 1 975,22 zt (zob. Tabela 39).

Tabela 39. Sredni koszt miesieczny $wiadczer wystepujgcych w historii pacjenta w okresie po progre-
sji choroby (na podstawie Kozierkiewicz 2013).

Parametr Wartos¢ parametru

Kwota refundacji 138 265,38 zt
Okres po progresji 70 miesiecy
Sredni koszt miesieczny $wiadczen wystepujacych w historii 1975,22 zt
pacjenta w okresie po progresji choroby =138 265,38 zt / 70 miesiecy

Przyjmujac, ze dane przedstawione w bazie odzwierciedlajg stan na 2012 rok, uzyskany koszt zaktua-
lizowano o skumulowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,,Zdrowie” w
latach 2013-2017, wynoszacy 104,3% (zestawienie rocznych wartosci CPl zamieszczono w Rozdziale
3.8). Ostatecznie, skorygowany o CPI koszt miesieczny $wiadczen wystepujgcych w historii pacjenta w
okresie po progresji choroby wynosi 2 061,09 zt (1 975,22 zt x 104,3%), tj. 474,01 zt w przeliczeniu na
tygodniowy cykl modelu. Koszt ten naliczano w obu ramionach modelu, w kazdym cyklu przebywania
chorych w stanie po progresji choroby. Odsetek chorych z kohorty, znajdujgcy sie w stanie po progre-
sji w poszczegdlnych cyklach, wyznaczano jako réznice funkcji przezycia catkowitego (OS) i przezycia

wolnego od progresji choroby (PFS).

1.3.12. Zestawienia tabelaryczne wartos$ci, na podstawie ktorych dokonano osza-
cowan w analizie podstawowej
Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych
dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania T-DM1 z lapatyni-

bem w skojarzeniu z kapecytabing.
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Tabela 40. Zestawienie wartosci parametréw analizy podstawowej (porédwnanie T-DM1 vs Lap+Kap;
populacja badania EMILIA).

Parametr modelu

Wartosc w analizie podstawowej

Zrédto danych

Masa ciata pacjentow

charakterystyka wyjsciowa
pacjentow w badaniu EMILIA

(zob. Rozdziat 1.3.8)

Powierzchnia ciata pacjentow

na podstawie Sredniej masy

ciata i wzrostu pacjentow w

badaniu EMILIA, z wykorzy-
staniem wzoru Dubois

(zob. Rozdziat 1.3.8)

Wiek poczatkowy pacjentow

52,7 lat

charakterystyka wyjsciowa
pacjentow w badaniu EMILIA

(zob. Rozdziat 1.3.8)

T-DM1

Dawki lekow
Lap+Kap

3,60 mg/kg

Lapatynib —1 250 mg
Kapecytabina — 2 000 mg/m”

badanie EMILIA, PPL Kadcyla
2018, MZ 26/02/2018

(zob. Rozdziat 1.3.11.1.2.)

Cena zbytu netto 100 mg

za opakowanie

Informacja uzyskana od Za-
mawiajgcego

Kadcyla® 160 mg I (zob. Rozdziat 1.3.11.1.1.1.)
RSS: cena efek- 100 mg ] Informacja uzyskana od Za-
tywna (brutto) za mawiajacego
opakowanie ]

Kadcyla® 160 mg | (zob. Rozdziat 1.3.11.1.1.1.)
Na podst. informacji uzyskanej
od Zamawiajgcego (propono-

wanej ceny zbytu netto i
T instrumentu RSS) oraz struk-
T-DM1 tury zuzycia fiolek 100 mg i
T 160 mg (
Koszty jednostki w innych krajach euro-

[miligrama] sub-
stancji czynnych

pejskich
(zob. Rozdziat 1.3.11.1.1.1.)

Lapatynib

Kapecytabina

0,210089 zt

0,003877 zt

DGL 05/02/2018
(zob. Rozdziat 1.3.11.1.1.2.)

DGL 05/02/2018
(zob. Rozdziat 1.3.11.1.1.3.)

Koszty lekow w T-DM1
21-dniowym cyklu

Na podstawie cen jednostko-
wych i schematéw dawkowa-
nia w programie

leczenia
(zob. Rozdziat 1.3.11.1.3.)
Lap+Kap 5704,01 zt
Na podst. zat. 1k do NFZ
T-DM1 486,72 zt / 21-dniowy cykl leczenia 125/2017
(zob. Rozdziat 1.3.11.3.)
Koszty podania /
przepisania lekéw Na podst. zat. 1k do NFZ
) ) 125/2017 oraz bazy danych
Lap+Kap 327,72 zt / 21-dniowy cykl leczenia

NFZ (Kozierkiewicz 2013)
(zob. Rozdziat 1.3.11.3.)




Parametr modelu
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Wartosc w analizie podstawowej

Zrédto danych

zatozenie kwoty ryczattu za
diagnostyke jak w obecnie
finansowanym programie

) ' T-DM1 158,58 zt / 21-dniowy cykl leczenia leczenia raka piersi; zat. 11 do
Koszt diagnostyki NFZ 125/2017
i monitorowania
leczenia (zob. Rozdziat 1.3.11.4.)
Na podst. zat. 11 do NFZ
Lap+Kap 158,58 zt / 21-dniowy cykl leczenia 125/2017
(zob. Rozdziat 1.3.11.4.)
T-DM1 453,73 zt (koszt jednorazowy) czesto$é dziatan niepozada-
. nych —badanie EMILIA (Diéras
KO.SZt I’ec%ema. 2017); koszty jednostkowe
dziataii niepoza- epizoddéw — w oparciu o staty-
danych 2 3. stop- Lap+Kap 1 169,18 zt (koszt jednorazowy) styki JGP oraz dane z literatury

nia

(tugowska 2012)
(zob. Rozdziat 1.3.11.5.)

Koszt leczenia po progresji choroby

474,01 zt / cykl tyg. modelu

Na podst. bazy danych NFZ
(Kozierkiewicz 2013)

(zob. Rozdziat 1.3.11.6.)

uogdlniony model gamma z parametrami:

modelowanie na podstawie

T-DM1
Przezycie catkowi- A=2,9623,y = 13,8567, 5 =0,3077 danych przezycia z badania
te (0S) Lap+Ka uogdlniony model gamma z parametrami: EMILIA
p+itap A =3,2330, y =13,8567, § = 0,3077 (zob. Rozdziat 1.3.9.1.2.)
o T-DM1 uogdlniony model gamma z parametrami: modelowanie na podstawie
Przezycie “_’?Ine A =318,7471, y = 384,9051, 6 = 0,0515 danych przezycia z badania
od progresji cho- EMILIA
roby (PFS) Lap+Ka uogélniony model gamma z parametrami:
p+itap A =323,5051, y = 384,9051, § = 0,0515 (zob. Rozdziat 1.3.9.1.1.)
model Weibulla z parametrami:
Czast i T-DM1 A=0,0302,y=0,8959 modelowanie na podstawie
zas trwania .
, - . . _ danych dot. ekspozycji na
; - $rednia liczba cykli 21-dn./pacjenta = 18
leczenia p'o_row leczenie w badaniach EMILIA i
nywanymi inter- model Weibulla z parametrami: TH3RESA
wencjami - -
] Lap+Kap A =0,0344, v = 0,9569 (zob. Rozdziat 1.3.11.2. )

$rednia liczba cykli 21-dn./pacjenta = 12

Uzytecznos$¢ w stanie PFS

Wieloczynnikowy model re-
gresji na podstawie analizy
danych EQ-5D z badania
TH3RESA

(zob. Rozdziat 1.3.10)

Uzytecznos¢ w stanie progresji cho-
roby

Wieloczynnikowy model re-
gresji na podstawie analizy
danych EQ-5D z badania
TH3RESA

(zob. Rozdziat 1.3.10)

Roczna stopa Koszty

dyskontowa Wyniki

5,0%

3,5%

AOTMIT 2016

Horyzont czasowy

15 lat (réwnowazny dozywotniemu)

AOTMIT 2016
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Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktdrych
dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania T-DM1 z chemiote-
rapig z wyboru lekarza.

Tabela 41. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej (poréwnanie T-DM1 vs CTH; popu-
lacja badania TH3RESA).

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

charakterystyka wyjsciowa

acjentéw w badaniu
Masa ciata pacjentéow - P TH3RESA

(zob. Rozdziat 1.3.8)

na podstawie sredniej masy
ciata i wzrostu pacjentéw w
Powierzchnia ciata pacjentéw [ badaniu TH3RESA, z wykorzy-
staniem wzoru Dubois

(zob. Rozdziat 1.3.8)

charakterystyka wyjsciowa
pacjentéw w badaniu

Wiek poczatkowy pacjentow 53,6 lat TH3RESA
(zob. Rozdziat 1.3.8)
T-DM1 3,60 mg/kg badanie TH3RESA, PPL Kadcyla
Dawki lekéw 2018, PTOK 2014
CTH Zaleznie od schematu, zob. Tabela 24 (zob. Rozdziat 1.3.11.1.2.)
Cena zbytu netto 100 mg _ Informacja uzyskana od Za-
za opakowanie mawiajacego
Kadcyla® 160 mg ] (zob. Rozdziat 1.3.11.1.1.1.)
RSS: cena efek- 100 mg _ Informacja uzyskana od Za-
tyw::a (bru_tto) za mawiajacego
opakowanie
K:dcyla® 160 mg I (zob. Rozdziat 1.3.11.1.1.1.)
Na podst. informacji uzyskanej
od Zamawiajgcego (propono-
wanej ceny zbytu netto i
T instrumentu RSS) oraz struk-
T-DM1 tury zuzycia fiolek 100 mg i
T 160 mg (odpowiednio -
) w innych krajach euro-
pejskich
(zob. Rozdziat 1.3.11.1.1.1.)
Koszty jednostki .
[miligrama] sub- Kapecytabina 0,003877 zt
stancji czynnych Winorelbina (iv) 2,180362 zt
Winorelbina (po) 9,161181 zt DGL 05/02/2018
(zob. Rozdziat 1.3.11.1.1.4.
5-fluorouracyl 0,013466 zt 13.11.1.1.2.)
Docetaksel 0,750126 zt
Paklitaksel 0,358958 zt

Gemcytabina 0,047911 zt
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych
Karboplatyna 0,230581 zt
i - Na podstawie cen jednostko-
KOSZtV_ lekow w T-DM1 wych i schematéw dawkowa-
21-dniowym cyklu T o
leczenia
(zob. Rozdziat 1.3.11.1.3.)
CTH 506,93 zt
Na podst. zat. 1k do NFZ
T-DM1 486,72 zt / 21-dniowy cykl leczenia 125/2017
Koszty podania / (zob. Rozdziat 1.3.11.3.)
przepisania lekow Na podst. zat. 1e do NFZ
CTH 547,56 zt/ 21-dniowy cykl leczenia 54/2017
(zob. Rozdziat 1.3.11.3.)
zatozenie kwoty ryczattu za
diagnostyke jak w obecnie
. . finansowanym programie
T-DM1 158,58 zt / 21-dniowy cykl leczenia leczenia raka piersi; zat. 11 do
Koszt diagnostyki NEZ 125/20'17 '
i monitorowania )
leczenia (zob. Rozdziat 1.3.11.4.)
Na podst. zat. 1j do NFZ
CTH 186,56 zt/ 21-dniowy cykl leczenia 54/2017
(zob. Rozdziat 1.3.11.4.)
T-DM1 316,76 zt (koszt jednorazowy) czestosc dziatan niepozada-
. nych — badanie TH3RESA (Krop
KO.SZt I’ec%enla. 2017); koszty jednostkowe
dziataii niepoza- epizodéw — w oparciu o staty-
d'anych 2 3. stop- CTH 782,08 zt zt (koszt jednorazowy) styki JGP oraz dane z literatury

nia

(tugowska 2012)
(zob. Rozdziat 1.3.11.5.)

Koszt leczenia po progresji choroby

474,01 zt / cykl tyg. modelu

Na podst. bazy danych NFZ
(Kozierkiewicz 2013)

(zob. Rozdziat 1.3.11.6.)

Przezycie catkowi-
te (0S)

T-DM1

Model log-normalny z parametrami:
A =4,6305,y=1,0740

Hazard wzgledny
0OsS:

T-DM1 vs CTH

HR=10,43

modelowanie na podstawie
danych przezycia z badania
TH3RESA

(zob. Rozdziat 1.3.9.2.2.)

Przezycie wolne
od progresji cho-
roby (PFS)

T-DM1

Model Weibulla z parametrami:
A=0,0104,y=1,2707

Hazard wzgledny

modelowanie na podstawie
danych przezycia z badania
TH3RESA

0s: HR = 0,428 (zob. Rozdziat 1.3.9.2.1. )
T-DM1 vs CTH
model Weibulla z parametrami:
Czas trwania T-DM1 A=0,0368,y=0,9404 modelowanie na podstawie
leczenia poréw- $rednia liczba cykli 21-dn./pacjenta = 12 danych dot. ekspozycji na
nywa.nynji inter- model Weibulla z parametrami: leczenie w badaniu TH3RESA
wencjami CTH A=0,0574,y=1,0179 (zob. Rozdziat 1.3.11.2.)

$rednia liczba cykli 21-dn./pacjenta = 8
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

Wieloczynnikowy model re-

_ gresji na podstawie analizy
Uzytecznos$¢ w stanie PFS I danych EQ-5D z badania
I THIRESA
(zob. Rozdziat 1.3.10)
Wieloczynnikowy model re-
. . X . _ gresji na podstawie analizy
Uzytecznos¢ w stanie progresji choro- _ danych EQ-5D z badania
by . TH3RESA
(zob. Rozdziat 1.3.10)
Koszty 5,0%
:"c;"a stopa AOTMIT 2016
yskontowa Wyniki 3,5%
Horyzont czasowy 15 lat (réwnowazny dozywotniemu) AOTMIT 2016

Szczegdty dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.3

1.3.13. Walidacja modelu

1.3.13.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

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

» testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
» testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych;
» analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszy w ramach walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku

(Rozdziat 3.11)

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci,
w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw
w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw
i wynikéw zdrowotnych. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt

logicznie uzasadniony, w szczegdlnosci:

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito

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

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

» zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
téw i efektéw;

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

» w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowi-
tych nie zmieniaty sie;

» modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.7

1.3.13.2. Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu pordwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania trastuzumabu emtanzyny we wskazaniu zaawan-
sowanego HER2-dodatniego raka piersi. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 1.4, a prébe

odniesienia do niniejszej analizy — w dyskusji wynikow (Rozdziat 1.8).

1.3.13.3. Walidacja zewnetrzna

W celu oceny zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, projekcje
przezycia catkowitego i wolnego od progresji, uzyskane w modelu ekonomicznym w ramieniu T-DM1,
zestawiono z estymatorem Kaplana-Meiera w badaniach EMILIA i TH3RESA. Wyniki przedstawiono
w tabeli. Analogiczna analiza dla ramion komparatoréow nie byta mozliwa ze wzgledu na brak dostepu
do krzywych Kaplana-Meiera OS dla Lap+Kap (z uwzglednieniem wptywu crossover na przezycie) i TPC

nie zawierajgcej trastuzumabu.

Tabela 42. Zestawienie wynikow przezycia w modelu ekonomicznym vs wyniki empiryczne z badan
RCT.

Populacja badania EMILIA Populacja badania TH3RESA

PR Projekcja modelu Wyniki empiryczne Projekcja modelu Wyniki empiryczne

ekonomicznego (estymator K-M) ekonomicznego (estymator K-M)

Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS 32,4 mies. 29,9 mies. 23,9 mies. 22,7 mies.
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Populacja badania EMILIA Populacja badania TH3RESA
Parametr Projekcja modelu Wyniki empiryczne Projekcja modelu Wyniki empiryczne
ekonomicznego (estymator K-M) ekonomicznego (estymator K-M)
6-mies. OS [%] 96% 96% 91% 91%
12-mies. OS [%] 86% 85% 74% 77%
18-mies. OS [%] 74% 72% 61% 59%
24-mies. OS [%] 63% 60% 50% 50%
30-mies. OS [%] 53% 50% 42% 42%
36-mies. OS [%] 45% 43% 35% 34%
42-mies. OS [%] 38% 37% 30% b.d.
48-mies. OS [%] 32% 34% 26% b.d.
54-mies. OS [%] 27% 31% 22% b.d.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Mediana PFS 9,2 mies. 9,6 mies. 6,7 mies. 6,2 mies.
6-mies. PFS [%] 67% 65% 54% 51%
12-mies. PFS [%] 39% 39% 22% 24%
18-mies. PFS [%] 24% 28% 8% b.d.
24-mies. PFS [%] 16% 21% 2% b.d.

Powyzsze dane wskazujg na dobre dopasowanie parametrycznych modeli przezycia do danych empi-

rycznych w horyzoncie badan RCT.

Ocene dtugookresowych projekcji modelu (poza horyzontem objetym badaniem RCT) przeprowadzo-
no poprzez zestawienie odsetkdéw 5-, 10- i 15-letnich przezy¢ catkowitych uzyskanych w modelu
z przezyciami chorych od momentu diagnozy przerzutowego raka piersi (n=2 435), pochodzgcymi z
zewnetrznego rejestru pacjentéw z nowotworami (Tumorregister Miinchen; zob. takie Rozdziat
1.3.9.1.2. ). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, odstep miedzy rozpoznaniem choroby przerzutowej a
wtaczeniem do badan EMILIA i zwtaszcza TH3RESA mogt wynosié nawet kilka lat w przypadku
uprzedniego stosowania trastuzumabu w leczeniu choroby przerzutowej (w publikacjach do badan
nie przedstawiono jednak sredniego czasu od diagnozy MBC), w zwigzku z czym bezposrednie po-
réwnanie odsetkéw przezy¢ w tych samych punktach czasowych nalezy traktowaé z duza ostrozno-

Scia.
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Tabela 43. Zestawienie wynikdw przezycia w modelu ekonomicznym vs dtugookresowe wyniki z reje-
stru Tumorregister Miinchen.

Projekcja modelu ekonomicznego Wyniki empiryezne z rejestru

Parametr . -
Tumorregister Miinchen

Populacja badania EMILIA Populacja badania TH3RESA

5-letni OS [%] 23% (T-DM1); 14% (Lap+Kap) 19% (T-DM1); 2% (CTH) 24%
10-letni OS [%] 5% (T-DM1); 2% (Lap+Kap) 7% (T-DM1); <1% (CTH) 11%
15-letni OS [%] 2% (T-DM1); 1% (Lap+Kap) 3% (T-DM1); <1% (CTH) 7%

Poréwnanie dtugookresowych projekcji przezycia w modelu z dowodami empirycznymi jest utrud-
nione ze wzgledu na brak wynikéw dtugoterminowych badan w populacji zgodnej z docelowa
(po uprzednim leczeniu trastuzumabem). Odsetki przezy¢ 10 i 15 letnich chorych objetych rejestrem
(odpowiednio 11% i 7%) sg wyzsze niz dla testowanych modeli parametrycznych, jednak nalezy zau-
wazy¢, ze czas od diagnozy choroby przerzutowej do rozpoczecia leczenia T-DM1w badaniach RCT
(zwtaszcza TH3RESA) mogt wynosi¢ co najmniej kilka lat (mediana liczby wczesniejszych terapii w
TH3RESA wynosita 4), przez co poréownanie odsetkdw przezy¢ z tych samych punktéw czasowych
moze prowadzi¢ do btednych wnioskéw. Podsumowujgc wydaje sie, ze przyjete modele przezycia
cechuja sie akceptowalng prognozg dtugookresows, a co odzwierciedlajg niskie odsetki przezy¢ 10-

i 15-letnich w analizie ekonomicznej.
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1.4. Opublikowane analizy ekonomiczne

1.4.1. Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik anali-
tycznych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz pordwnanie wynikdéw niniejsze-

go opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.2. Wyszukiwanie danych zrédlowych

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

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 17 stycznia 2018 roku zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazie informacji medycznych

Embase oraz Pubmed.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towanga strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-
wiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe

oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 44. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych i raportow HTA dla produktu leczniczego
Kadcyla — Embase.

Zapytania (kwerendy)

'kadcyla'/exp OR 'kadcyla' OR 'ado-trastuzumab emtansine'/exp OR 'ado-trastuzumab emtansine'

1 192
# OR 'trastuzumab emtansine'/exp OR 'trastuzumab emtansine' OR 't dm1'/exp OR 't dm1' 929
'economic review' OR 'economic analysis' OR 'cost analysis'/exp OR 'cost analysis' OR 'cost effec-
# tiveness'/exp OR 'cost effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR 'pharmacoeconomics'/exp OR 316 535
'pharmacoeconomics' OR 'cost minimization'/exp OR 'cost minimization' OR 'cost utility'/exp OR
'cost utility' OR 'cea'/exp OR 'cea' OR 'cma' OR 'cua’
#2 #1 AND #2 AND [embase]/lim 100

Data przeszukania: 17 stycznia 2018 rok

Tabela 45. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportow HTA dla produktu leczniczego
Kadcyla — Pubmed.

Zapytania (kwerendy)

#1 "kadcyla" OR "adotrastuzumab emtansine" OR "trastuzumab emtansine" OR "t dm1"
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Zapytania (kwerendy)

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-
#2 macoeconomic” OR "cost minimization" OR "cost utility" OR "cea" OR "cma" OR "cua" OR "phar- 476 126
macoeconomics"

#3 #1 AND #2 14

Data przeszukania: 17 stycznia 2018 rok

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 114 publikacji, ktére zostaty

poddane analizie.

1.4.4. Kryteria wlaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

» Populacja: pacjenci z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym rakiem piersi;

» Interwencja: trastuzumab emtanzyna;

» Komparator: dowolny;

» Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim,

angielskim, niemieckim i francuskim.

Kryteria wyfaczenia badan:

» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
> Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia.

1.4.5. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania baz medycznych Embase i Pubmed z zastosowaniem wyzej opisanej strategii
wyszukiwania odnaleziono tgcznie 114 publikacji. Doniesienia naukowe byly wstepnie analizowane

na poziomie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i stresz-

czen oraz petnych tekstéw.
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Wykres 16. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badar ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:

Embase — 100
Pubmed - 14
tacznie: 114

[ Duplikaty: 8 ]

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy tytutéw i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 86

Nieodpowiednia interwencja — 4

tacznie: 90

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 16

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 8

Nieprawidtowe punkty koricowe — 1

tacznie : 9

a8y a8

Publikacje wtaczone do przegladu badan
ekonomicznych: 7

W wyniku przeprowadzonego w dniu 17 stycznia 2018 roku wyszukiwania do przegladu badan eko-
nomicznych wtgczono 7 badan: Diaby 2016, Diaby 2017, Gor 2015, Kolbin 2017, Le 2015, Le 2016 oraz
Romero 2015.

Gtéwne zatozenia oraz wyniki publikacji wtgczonych do przegladu badan ekonomicznych przedsta-

wiono w formie tabelarycznej.
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Tabela 46. Charakterystyka metodyki i wynikdw badan wtgczonych do przeglgdu badari ekonomicz-

nych.

Metodyka Poréwnanie
Diaby 2016
Sekwencja 1: 1 linia: \CER
Populacja: chore na MBC THP 9 2 linia: T-DM1 Sek: eris[ET OALY: [$/QALY]:
HER2+, po wczesniejszej terapii = 3 linia: Lap + Kap
trastuzumabem lub taksanem; Sekwencja 2: 1 linia:
Sposéb modelowania: model THP > 2 linia: Tras + Sek.3 14920519 127
Markowa; Lap - 3 linia: Tras +
. K
Stany Typ analizy: CUA; ap
Zjedno- p K tatnik b Sekwencija 3: 1 linia: Sek.4 175 240,69 1,41 197 012,54
czone _Perspektywa: platnika pub- o 000 S linja: T
licznego (U.S Centers for Medi- .
. . . DM1 - 3 linia: Tras +
caid and Medicare Services);
d Lap Sek.2 333797,20 1,78 364 883,82
H t: doz tni; . ..
oryzont: dozywotni Sekwencja 4: 1 linia:
Dyskontowanie: .3,5% (koszty, Tras + Doc = 2 linia:
efekty) Tras + Lap - 3 linia: Sek. 1 335231,35 1,81 348 630,87
Tras + Kap
Diaby 2017
ICER
Sek: Koszt [$]: QALY: [$/QALY]:
Perspektywa ptatnika publicznego (IMSS & ISSSTE
Sek. 4 48 558,35 1,407
sek. 1 154 179,61 1,808 263 113,955
) Sekwencja 1: 1 linia: sek. 3 52087,74 1,275 -26 736,680
Populacja: chlor.e.na MBC ) THP = 2 linia: T-DM1
HER2+, po wczedniejszej terapii - 3 linia: Lap + Kap Sek. 2 148 625,29 1,780 267 671,722
trastuzumabem lub taksanem; . .
) ) Sekwencja 2: 1 linia:
Sposob modelowania: model THP - 2 linia: Tras + Perspektywa ptatnika publicznego (SP)
Markowa; Lap - 3 linia: Tras +
Typ analizy: CUA; Kap Sek. 4 46 296,87 1,407
Meksyk  perspektywa: ptatnika publicz- Sekwencija 3: 1 linia:
nego (3 ptatmikéw: IMSS & Tras + Doc - 2 linia: T- Sek. 1 151291,31 1,808 261 552,476
ISSSTE, SP), ptatnika prywatne- DM1 - 3 linia: Tras +
go (1 ptatnik) Lap Sek. 3 50 037,98 1,275 -28 340,541
Horyzont: dozywotni; Sekwencja 4: 1 linia:
e, Sek. 2 145 782,01 1,780 266 115,45
Dyskontowanie: .3,5% (koszty, Tras + Doc - 2 linia: ¢
efekty) Tras + Lap = 3 linia: )
Tras + Kap Perspektywa pfatnika prywatnego
sek. 3 77 386,55 1,275
Sek. 4 82 986,75 1,407 42 423,933
sek. 1 196 715,14 1,808 223 699,075
sek. 2 196 221,22 1,780 234 921,801
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Metodyka Poréwnanie

Gor 2015
Populacja: chore na MBC
HER2+, po wczesniejszej terapii
trastuzumabem lub taksanem; Efekty zdrowotne:
Sposdb modelowania: model 1,88 QALY vs 1,56 QALY
Stany Markowa; :
; Koszty:
Zjedno- - . T-DM1 vs Lap + Ka
chon . Typ analizy: CUA; priap 241109 $ vs 200541 $
Perspektywa: ptatnika publicz- ICER:
nego;
& 124 247 $/QALY
Horyzont: 6,9 lat;
Dyskontowanie: bd.
Kolbin 2017
Efekty zdrowotne [OS: lata]:
Populacja: chore na MBC 2,23vs 1,08
z przerzutami do centralnego Koszty bezposrednie [RUR/pacient]:
uktadu nerwowego; 4750 807,60 vs 2 945 874,72
Spos6b modelowania: model Koszty posrednie [RUR/pacjent]:
Markowa; 984909 vs 1 113 552
Rosja Typ analizy: CEA; T-DM1 vs Lap + Kap CER 0S [RUS/pacjent/rok]
Perspeklzywa: p;iatnlkla pc;.lb.llcz- Przy uwzglednieniu wytacznie kosztéw bezpo-
nego (koszty bezposrednie), érednich: 1 686 222 vs 1 704 486
spoteczna (koszty posrednie);
b Przy uwzglednieniu tagcznych kosztéw: 2 127 227
Horyzont: bd.; vs 2 740 348
Dyskontowanie: bd. ICER (0S):
1669 273 RUR/LYG
Le 2015
ICER
Koszt [$] QALY [$/QALY]:
. pPP
Populacja: chore na MBC
HER2+, po wczesniejszej terapii
T-DM1 270630 2,04
trastuzumabem lub taksanem;
Sposéb modelowania: model Lap+Kap 180 202 1,60 205 508
Stany Markowa;
Zjedno- Typ analizy: CUA; T-bDM1 vsKI;a; +Kapvs Kap 101 966 1,01 164 628
czone Perspektywa: ptatnika publicz-
nego (koszty bezposrednie), Perspektywa spoteczna
spoteczna (koszty posrednie);
Horyzont: dozywotni; T-DM1 27335 2,04
Dyskontowanie: 3%
Lap+Kap 42 046 1,60 172152
Kap 66 653 1,01 126 251
Le 2016
ja: ICER [$/QALY]:
§tany Populacja chlor.e.na I.VIBC . T-DM1vs Lap +Kap vs RSt [ :
Zjedno- HER2+, po wczesniejszej terapii Ka Sek: (PPP+Spot. QALY:
czone trastuzumabem lub taksanem; P ) [8]: PPP Spot.
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Metodyka

Poréwnanie

Sposdb modelowania: 4 od-
mienne modele Markowa;

Typ analizy: CUA;

Perspektywa: ptatnika publicz-
nego, spoteczna;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%

Populacja: chore na MBC
HER2+, po wczesniejszej terapii
trastuzumabem lub taksanem;
Sposdb modelowania: bd.;
Hiszpania Typ analizy: CUA;
Perspektywa: ptatnika publicz-
nego;
Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: bd.

Model ogélny
T-DM1 276 447 1,803 - -
Lap+Kap 214541 1,467 220385 183 828
Kap 151 866 0,894 168 355 126 001
Model Markowa 1
T-DM1 263910 1,733 - -
Lap+Kap 203621 1,402 217 405 182 097
Kap 154 036 0,853 166 623 124 822
Model Markowa 2
T-DM1 343763 2,239 - -
Lap+Kap 254402 1,703 201624 166 850
Kap 195 850 1,083 168 361 127944
Model Markowa 3
T-DM1 268 639 1,735 - -
Lap+Kap 212041 1,429 225826 184746
Kap 159 410 0,868 170427 125974
Model Markowa 4
T-DM1 315426 2,022 - -
Lap+Kap 248 602 1,669 229 637 189336
Kap 186 283 1,024 173 200 129314

Romero 2015

Efekty zdrowotne:
0S: 30,9 mies. vs 25,1 mies.
QALY: 18,2 mies. vs 14,1 mies.
Koszt inkrementalny:
56 575,95 €
ICER:
117 053,7 €/LYG
165 588,1 €/QALY

T-DM1 vs Lap + Kap

Tras: trastuzumab, Pert: pertuzumab, Doc: docetaksel; THP: Trastuzumab + pertuzumab + docetaksel; RUR: rosyjskie ruble
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W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano szes¢ prac w populacji zgodnej z wnioskowang tj. w popu-
lacji chorych na HER2-dodatni przerzutowy rak piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem
lub taksanem oraz jedno badanie, w ktérym populacje stanowili chorzy na przerzutowego raka piersi
z przerzutami do centralnego uktadu nerwowego. Celem odnalezionych prac byta ocena kosztowej
efektywnosci terapii T-DM1 w poréwnaniu z terapig skojarzong Lap + Kap (Gor 2015, Kolbin 2017, Le
2015, Le 2016, Romero 2015), lub terapig Kap (Le 2015, Le 2016) lub poréwnanie catych sekwencji
leczenia (Sekwencja 1: 1 linia: THP = 2 linia: T-DM1 = 3 linia: Lap + Kap vs Sekwencja 2: 1 linia: THP
- 2 linia: Tras + Lap = 3 linia: Tras + Kap vs Sekwencja 3: 1 linia: Tras + Doc = 2 linia: T-DM1 >
3 linia: Tras + Lap vs Sekwencja 4: 1 linia: Tras + Doc - 2 linia: Tras + Lap - 3 linia: Tras + Kap, w pra-
cach Diaby 2016 oraz Diaby 2017). Wszystkie badania — poza analizg kosztéw-efektywnosci Kolbin
2017 — byty analizami kosztow-uzytecznosci i w wiekszosci zastosowano dozywotni horyzont czasowy
(z wyjatkiem pracy Kolbin 2017, gdzie nie podano jednoznacznej informacji dotyczacej dtugosci hory-
zontu czasowego oraz pracy Gor 2015, w ktorej przyjeto horyzont czasowy rowny 6,9 lat). Badania
Diaby 2016, Gor 2015, Lee 2015 oraz Le 2016 zostaty przeprowadzone z perspektywy ptatnika pu-
blicznego w Stanach Zjednoczonych, dodatkowo w Le 2015 oraz Le 2016 przedstawiono wyniki
uwzgledniajgce perspektywe spoteczng. Wyniki zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak z
perspektywy spotecznej dla Rosji przedstawiono w pracy Kolbin 2017. Z kolei w badaniu Romero 2015
przyjeto perspektywe ptatnika publicznego w Hiszpanii, a w badaniu Diaby 2017 wyniki zostaty przed-
stawione z perspektywy zaréwno ptatnika publicznego jak i prywatnego w Meksyku (uwzgledniono tu
réwniez réznych ptatnikow: IMSS & ISSSTE, SP). Koszty i efekty zdrowotne byly dyskontowane na
réznym poziomie: od 3% (Le 2015, Le 2016) do 3,5% (Diaby 2016, Diaby 2017).

W badaniu Gor 2015 koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wy-
niku zastosowania T-DM1 zamiast terapii skojarzonej Lap + Kap wynosi 124 247 $/QALY. Z kolei
w pracy Kolbin 2017 wspotczynnik kosztow-efektywnosci wynidst 1 669 273 RUR/LYG i jest to ponizej
przyjetego w Rosji progu optacalnosci. Natomiast w badaniu Le 2015 terapia T-DM1 moze by¢ uwa-
zana za kosztowo-efektywng w poréwnaniu z terapig Kap z perspektywy spotecznej, natomiast z per-
spektywy ptfatnika publicznego nie jest optacalna zaréwno w poréwnaniu do terapii Kap jak i terapii
Lap + Kap. Podobne wnioski pochodzg z analizy Le 2016 — terapia T-DM1 nie jest kosztowo-efektywna
w poréwnaniu zarowno z Kap jak i Lap+ Kap z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach Zjedno-
czonych, przy przyjetym progu optacalnosci rownym 150 000$/QALY — inkrementalny wspdtczynnik
kosztéw efektywnosci wynosit od 201 624 do 229 637S/QALY (T-DM1 vs Lap + Kap) oraz 166 623 do
173 200S/QALY (T-DM1 vs Kap). Otrzymane wyniki w badaniu Romero 2015 mieszczg sie powyzej
progu kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych w Hiszpanii (120 000 €/QALY) - 165 588,1

€/QALY. W przypadku badan poréwnujgcych kosztowg efektywnoscig catych sekwencji leczenia




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

kwencja, w ktérej pacjenci w pierwszej linii leczenia otrzymujg terapie skojarzong Tras + Pert + Doc,
a nastepnie w drugiej linii T-DM1 oraz Lap+ Kap w trzeciej linii leczenia skutkuje zyskiem 1,81 QALY
przy koszcie 335 231,35S. Terapia skojarzona Tras + Doc w pierwszej linii, bez T-DM1 lub Pert
w kolejnej linii charakteryzuje sie QALY na poziomie 1,41 oraz kosztem 175 240,695. Najmniej sku-
teczng klinicznie sekwencjg (1,27 QALY), ale najbardziej optacalna przy catkowitym koszcie
149 250,195 byta terapia Tras + Doc jako terapia pierwszego rzutu oraz T-DM1 jako druga linia (Diaby
2016). W pracy Diaby 2017 z perspektywy ptatnika publicznego sekwencje zawierajgce Pert lub T-
DM1 nie sg kosztowo-efektywne w poréwnaniu z sekwencjami zawierajgcymi Tras + Doc w pierwszej
linii oraz z brakiem Pert i T-DM1 w kolejnej linii, natomiast z perspektywy ptatnika prywatnego se-
kwencje zawierajgce T-DM1 ale bez Pert sg kosztowo-efektywne przy najnizszym poziomie skutecz-

nosci klinicznej (Diaby 2017).

1.4.6. Rekomendacje zagraniczne

Uzupetniajac systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomen-
dacje refundacyjne dotyczgce produktu Kadcyla w leczeniu pacjentéw chorych na raka piersi HER2-
dodatniego uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (Kadcyla APD 2018). Dokumenty
z analizami ekonomicznymi zostaty zidentyfikowane na portalach internetowych nastepujacych agen-

cji oceny technologii medycznych:

e [Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG 2014);
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2014, SMC 2017);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2014, NICE 2017);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2014).

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2015)

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analiz ekonomicznych opublikowanych na stronach zagra-

nicznych agencji oceny technologii medycznych.

Poréwnanie

Populacja

Metodyka Wynik

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG 2014)

Roczny koszt terapii:
97 607* — 104 639** €/pacjent vs

Dorosli pacjenci z rozpozna-  Kraj: Niemcy;

niem HER2-dodatniego,

Rodzaj analizy: CA;

. . L T-DM1 vs
nieoperacyjnego miejscowo ) ) ) . )
zaawansowanego lub prze- Pgrspekty.wa. ptatnika pu Lap + Kap vs 42 454" €/pacjent vs
rzutowego raka piersi, pod- O N80 6 623* lub 7 005- 9 748** €/pacjent

danych wczesniej terapii
trastuzumabem i taksanem,
w potgczeniu lub oddzielnie.

Data: 28.03.2014 rok;

Raport weryfikacyjny HTA
dla analizy wnioskodawcy.

Epirubicyna vs

doksorubicyna

'S

39 907-50 926* €/pacjent lub 6 586-
8 333**€¢/pacjent
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Populacja

Pacjenci:

® po wczesniejszym leczeniu
z powodu miejscowo zaa-
wansowanej lub uogdlinionej
postaci choroby lub

e u ktérych wystgpit nawrét
choroby w trakcie lub przed
uptywem 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia uzu-
petniajgcego.

Metodyka Poréwnanie

Scottish Medicines Consortium, National Institute for Health and Clinical Excellence (SMC 2014, NICE 2014)

Dorosli pacjenci z rozpozna-
niem HER2-dodatniego,
nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub prze-
rzutowego raka piersi, pod-
danych wczesniej terapii

Kraj: Szkocja i Wielka Bryta-
nia;

Rodzaj analizy: CUA;

Sposéb modelowania: mo-
del Markowa;

ICER:
T-DM1 vs Kap (10 lat)

trastuzumabem i taksanem, Horyzont: dozywotni (10
w potaczeniu lub oddzielnie.  lat), 15 lat; 111095 £/QALY; dodatkowy efekt =
- Perspektywa: platnik 0,88 QALY
Pacjenci: erspektywa: pfatnika pu- T-DM1 vs Kap
L . blicznego (NHS) i opieki T-DM1 vs Lap + Kap (10 lat)
® po wczesniejszym leczeniu spolecznej (z an ersonal T-DM1 vs Lap + Kap . dodatk fekt =
z powodu miejscowo zaa- szcialser\jiceS)' & p 167236 £/QALY; dodatkowy efekt =
wansowanej lub uogdlnionej ’ ! 0,46 QALY
postaci choroby lub Dv§kont0wanle: 3,5% (kosz- T-DM1 vs Lap + Kap (15 lat)
* u ktorych wystapit nawrét tyiefekty); 160 070 £/QALY;
choroby w trakcie lub przed Data:  05.09.2014  rok/
uptywem 6 miesiecy od 08.2014 rok;
zakoniczenia leczenia uzu- Raport weryfikacyjny HTA
petniajgcego. dla analizy wnioskodawcy.
Scottish Medicines Consortium (SMC 2017)
Kraj: Szkocja
Rodzaj analizy: CUA;
Dorosli pacjenci z rozpozna- Sposéb modelowania: mo-
niem HER2-dodatniego,  del Markowa;
nieoperacyjnego miejscowo . .
: 1
zaawansowanego lub prze- :-::;yzont dozywotni (15 ICER:
rzutowego raka piersi, pod- ' . T-DM1 vs Kap 96 185 £/QALY; dodatkowy efekt =
danych wczeéniej terapii Perspektywa: ptatnika pu-

trastuzumabem i taksanem,
w potgczeniu lub oddzielnie.

blicznego (NHS);
Dyskontowanie: bd.;
Data: 10.04.2017 rok;

Raport weryfikacyjny HTA
dla analizy wnioskodawcy.

0,89 QALY

Dorosli pacjenci z rozpozna-
niem HER2-dodatniego,
nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub prze-
rzutowego raka piersi.

Kraj: Wielka Brytania
Rodzaj analizy: CUA;

Sposéb modelowania: mo-

del Markowa; T-DM1 vs Lap + Kap

Horyzont: 10 lat (wniosko-
dawca), 15 lat (ERG);

Perspektywa: ptatnika pu-

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2017)

ICER:

Whioskodawca: 167 200 £/QALY

ERG: 166 400 £/QALY
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Populacja Metodyka Poréwnanie

blicznego (NHS);
Dyskontowanie: bd.;
Data: 19.07.2017 rok;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2014)

ICER:

Poréwnanie bezposrednie:
Dorosli pacjenci z HER2- Krai: Kanada: 145 403 $/QALY; dodatkowy efekt =
dodatnim, nieoperacyjnym ) ’ 0,398 QALY (7 lat) **

Rodzaj analizy: CUA, CEA;

miejscowo Zaawansowanym 127 052 $/QALY; dodatkowy efekt =
Iu.b .przerzutowym ralfle-m. Horyzont: 5 lat, 7 lat; T-DM1 vs Lap + Kap 0,443 QALY *

piersi, poddanych wczesniej Data: 19.09.2014 rok 89 184 $/LYG*

terapii trastuzumabem R " fikacyi HTA ] ) ) .

itaksanem, w potaczeniu aport weryrtikacyjny Poréwnanie posrednie:

lub oddzielnie. dla analizy wnioskodawcy.

90 540 $/QALY**
86 304$/QALY*

60 478 S/LYG*

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2015)

Dorosli pacjenci z HER2-
dodatnim, nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym

lub przerzutowym rakiem  Rodzaj analizy: CUA; ICER:
L . T-DM1 vs Lap + Kap
piersi, poddanych wczesniej  Horyzont: bd. 45 000- 75 000 $/QALY

. terapii trastuzumaberr? Data: 03.2014 rok
i taksanem, w potaczeniu
lub oddzielnie.

Kraj: Australia;

*  oszacowanie podmiotu odpowiedzialnego;
** oszacowanie agencji

W niemieckim raporcie HTA weryfikujgcym analizy wnioskodawcy zostaty zamieszczone jedynie osza-
cowania rocznych kosztow terapii T-DM1, monoterapii kapecytabing, epirubicyng i doksorubicyna.
Roczny koszt terapii T-DM1 zostat oszacowany na 97 607 €/pacjent, jednakze Agencja zauwazyta, ze
bioragc pod uwage dodatkowe koszty kliniczne roczny koszt terapii T-DM1 moze wyniesé

104 639 €/pacjenta (IQWIG 2014).

Zgodnie z wynikami brytyjskiego raportu z 2014 roku wykonanego w celu wydania rekomendac;ji NICE
oraz SMC, inkrementalny koszt za uzyskany rok zycia skorygowanego o jakos¢ dla poréwnania T-DM1
z terapig skojarzong Lap+Kap (horyzont 10 lat, 15 lat) lub monoterapig Kap (horyzont 10 lat) wyniost
odpowiednio 167 236 £/QALY i 160 070 £/QALY 111 095 £/QALY (10 letni horyzont). W obydwu po-
rownaniach koszt ten byt wyzszy niz prég optacalnosci przyjety w warunkach brytyjskich na poziomie
30 000 £/QALY (SMC 2014, NICE 2014). W najnowszym raporcie SMC z 2017 roku inkrementalny
wspotczynnik kosztéw efektywnosci dla poréwnania T-DM1 vs Kap wynidst 96 185 £/QALY, podczas

gdy w analizie NICE z 2017 poréwnywano terapie T-DM1 z terapig skojarzong Lap + Kap i wéwczas
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ICER wynosit 167 200 £/QALY (analiza wnioskodawcy) oraz 166 400 £/QALY (analiza ERG) (SMC 2017,
NICE 2017).

Wyniki raportu HTA z Kanady wskazujg, ze koszt za uzyskany rok zycia skorygowany o jakos¢ dla po-
rébwnania T-DM1 z Lap+Kap wynosi od 863045 do 127 052S. W przypadku analizy kosztow-
efektywnosci, warto$é ICER wynosi od 89 184 S do 60 478 S/LYG. Oryginalny model podmiotu odpo-
wiedzianego zostat zmodyfikowany przez Economic Guidance Panel poprzez uwzglednianie strat le-
kow w czasie terapii oraz odmienng analize czasu przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji. Wyniki oszacowane przez EGP wyniosty 145 403 S/QALY (bezposrednie) oraz 90 540
S/QALY (posrednie) dla poréwnania T-DM1 z Lap+Kap (CADTH 2014).

Natomiast w analizie ekonomicznej przeprowadzonej w Australii wspodtczynnik kosztow-efektywnosci

wynosit od 45 000S$/QALY do 75 000$/QALY dla poréwnania terapii T-DM1 z Lap+Kap (PBAC 2015).
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1.5. Woyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

» zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
zaawansowanego raka piersi (T-DM1; Lap+Kap; CTH z wyboru lekarza);

» oszacowanie wartosci wspoétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos$¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej (T-
DM1) zamiast komparatora (Lap+Kap; CTH z wyboru lekarza);

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

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (134 514 zt/QALY).

Analize przeprowadzono oddzielnie dla poréwnania z:

> lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) w populacji pacjentéw nie leczonych
uprzednio lapatynibem (populacja zgodna z badaniem EMILIA) — Rozdziat 1.5.1;
» chemioterapig z wyboru lekarza (CTH) w populacji pacjentdw z progresjg po wczesniejszym

leczeniu lapatynibem (populacja zgodna z badaniem TH3RESA) — Rozdziat 1.5.2

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka (zob.

Rozdziat 1.2.5), analize przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

1.5.1. T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja
zgodna z badaniem EMILIA)

1.5.1.1. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

1.5.1.1.1. Zestawienie kosztow

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzon-
cie dozywotnim, kolejno z uwzglednieniem (Tabela 47) i bez uwzglednienia (Tabela 48) instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla®. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych

na poziomie 5% rocznie.
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Tabela 47. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)); T-
DM1 vs Lap+Kap.

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Lap+Kap Réznica

Leki (T-DM1; lapatynib; kapecytabina)

w tym: koszt trastuzumabu emtanzyny

Podanie / przepisanie lekow
Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia

Leczenie dziatan niepozgdanych

Koszty po progresji choroby

115 396 ]

taczny koszt

Tabela 48. Zestawienie kosztdw porownywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez
RSS)); T-DM1 vs Lap+Kap.

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Lap+Kap Rdéznica

Leki (T-DM1; lapatynib; kapecytabina)

w tym: koszt trastuzumabu emtanzyny

Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia
Leczenie dziatan niepozgdanych

Koszty po progresji choroby

I

I

Podanie / przepisanie lekéw [ ]
I
H

N

taczny koszt 421 659 115 396 306 263

Catkowity dyskontowany koszt leczenia zaawansowanego raka piersi z perspektywy ptatnika publicz-
nego oraz perspektywy wspdlnej, przypadajacy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wy-
nosi - (z uwzglednieniem RSS) i 422 tys. zt (bez uwzglednienia RSS) w ramieniu T-DM1 oraz
115 tys. zt u chorych otrzymujacych lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing. Najistotniejszg sktadowa
kosztu strategii T-DM1 stanowi refundacja produktu Kadcyla®, ktérej udziat w catkowitym koszcie
leczenia wynosi odpowiednio - (z uwzglednieniem RSS) i 85% (bez uwzglednienia RSS). Wyiszy
koszt podania lekéw, diagnostyki i monitorowania w ramieniu T-DM1 wynika z dtuzszego czasu le-
czenia w stosunku do komparatora. Podobnie, wyzszy koszt leczenia po progresji w tej grupie jest
konsekwencjg wydtuzenia przezycia catkowitego, w tym takze przezycia po progresji choroby, przez

co koszty te naliczane sg $rednio dfuzej u pacjentéw stosujgcych produkt Kadcyla®.
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1.5.1.1.2. Zestawienie wynikéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wynikéw
zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia zaawansowanego, HER2-dodatniego

raka piersi.

Tabela 49. Zestawienie wynikdw zdrowotnych pordwnywanych strategii leczenia zaawansowanego
raka piersi; T-DM1 vs Lap+Kap.

Wyniki zdrowotne Lap+Kap réznica

Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY] 2,269 1,740 0,529
Czas przezycia catkowitego [lata] 3,317 2,582 0,735
Czas wolny od progresji choroby [lata] 1,140 0,865 0,275

Zastosowanie trastuzumabu emtanzyny zamiast leczenia skojarzonego z udziatem lapatynibu i kape-
cytabiny prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (dyskontowany efekt in-
krementalny: 0,275 PFLYG) oraz catkowitego czasu przezycia (dyskontowany efekt inkrementalny:
0,735 LYG). Dyskontowany efekt zdrowotny terapii T-DM1, wyrazony w dodatkowych latach zycia
skorygowanych o jakosé¢, wynosi 0,529 QALY.

Wykres 17. Zestawienie wynikow zdrowotnych; T-DM1 vs Lap+Kap.

= T-DM1 ™ Lap+Kap

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 25 3,0 3,5

3,32 lat
Lata zycia (LY) 2,58 lat
1,14 PFLY
Lata zycia wolne od progresji
choroby (PFLY) 0,87 PFLY
2,27 QALY

Lata zycia skorygowane o jakosé

(QALY) 1,74 QALY

Dodatkowo w ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicz-
nej T-DM1 w porédwnaniu z Lap+Kap, pochodzgcych z badania RCT Il fazy EMILIA i przedstawionych w
ramach analizy klinicznej leku Kadcyla® (Kadcyla AKL 2018).
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Tabela 50. Podsumowanie wynikdw analizy klinicznej (badanie EMILIA).

Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS [miesigce] Liczba zdarzen HR (95% CI);

p-value

Analiza

T-DM1 Lap+Kap T-DM1 Lap+Kap

Pierwsza analiza interim

o Nie osiggnie- 0,62 (0,48; 0,81);
(data odciecia danych to 23,3 94 129 b = 0,0005
14.01.2012)
Druga analiza interim T G
(data odciecia danych 30,9 25,1 149 182 ’ p(=’0060’6 )
31.07.2012) ’
Analiza ostateczna .0'75 (0,64; 0,88);
(data odciecia danych 29,9 25,9 303 333 Nie prze[.)rowadfono
31.12.2014) formalnej oceny istot-
T nosci statystycznej
Analiza wrazliwosci z cenzorowa-
niem pacjentow przechodzacych 0,69 (0,59; 0,82);
z ramienia Lap+Kap na leczenie T- 29,9 246 “oE o Nie przeprowadzono
bDM1 formalnej oceny istot-
(data odciecia danych nosci statystycznej
31.12.2014)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana PFS [miesigce] Liczba zdarzen HR (95% CI);

p-value

Analiza

T-DM1 Lap+Kap T-DM1 Lap+Kap

Ocena niezaleznej komisji

Analiza z uwzglednieniem czyn- 0,65 (0,55; 0,77);
oL o 265 304
nikéw stratyfikacji p <0,0001
9,6 6,4
Analiza bez czynnikéw stratyfika- bd bd 0,66 (0,56; 0,78);
cji ’ ’ p <0,0001

Ocena badaczy

Analiza z uwzglednieniem czyn- bd bd 0,66 (0,56; 0,77);
nikéw stratyfikacji : : p <0,0001
9,4 5,8
Analiza bez czynnikow stratyfika- bd bd 0,66 (0,57; 0,78);
cji ’ ’ p <0,0001

Odsetek odpowiedzi na leczenie

Lap+Kap

Punkt koncowy Ocena istotnosci
% (95% Cl) % (95% Cl)

MD = 12,9 (95% Cl: 6,0; 19,4);
obiektywna od- 173 43,6% . 30,8% p <0,001;
powiedz (38,6%; 48,6%) (26,3%; 35,7%) RB = 1,41 (95% Cl: 1,17; 1,70),

397 389 NNT = 8 (95% Cl: 6; 17)

odpowiedz catko-

wita 4 1,0% 2 0,5% RB =1,96 (95% Cl: 0,42; 9,11); NS
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Punkt koncowy Lap+Kap Ocena istotnosci

odpowiedz cze-
Sciowa

RB = 1,40 (95% CI: 1,16; 1,70),

0, 0,
169 42,6% 118 30,3% NNT =9 (95% Cl: 6; 19); IS

1.5.1.2. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (T-DM1 vs Lap+Kap)

1.5.1.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono: Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypada-
jace na jednego pacjenta otrzymujgcego T-DM1 lub Lap+Kap w leczeniu zaawansowanego raka piersi
HER2-dodatniego, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania produktu Kadcyla® za-
miast schematu Lap+Kap oraz wartosc inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR),

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 51. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (analiza podstawowa; z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (z RSS)); T-DM1 vs Lap+Kap.

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[21] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

ICUR [z/QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
T-DM1 [ 2,269
Lap+Kap ] 1,740

I 05529 I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania
trastuzumabu emtanzyny zamiast Lap+Kap wynosi _ z perspektywy ptatnika publicznego
(PPP) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii z zastosowaniem trastuzumabu emtanzyny wynosi 0,53 QALY.

Catkowite koszty sg wyzsze _ W ramieniu otrzymujgcym produkt Kadcyla®.

1.5.1.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (ICUR) w wariancie bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 52. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (analiza podstawowa; bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (bez RSS)); T-DM1 vs Lap+Kap.

Roznica kosztow Rdznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [2t] [QALY]

ICUR [z1/QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
T-DM1 [ 2,269
I 1,740

[ 0,529 579 059

Lap+Kap

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
trastuzumabu emtanzyny zamiast Lap+Kap wynosi 579 059 zt z perspektywy ptatnika publicznego

(PPP) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii T-DM1 wynosi 0,53 QALY. Catkowite koszty s3 wyzsze ||

I w ramieniu otrzymujgcym produkt Kadcyla®.



Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych
wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedsta-
wia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci
ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene

efektywnga trastuzumabu emtanzyny.

1.5.1.3. Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto dostepnych opa-
kowan produktu leczniczego Kadcyla® (fiolki 100 mg oraz 160 mg), przy ktérych koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora (lapatynib
w skojarzeniu z kapecytabing) jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii me-
dycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (134

514 z4/QALY).



Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wyniki analizy progowej ceny produktu Kadcyla® (1 fiolka 100 mg i 1 fiolka 160 mg trastuzumabu

emtanzyny) dla poréwnania ze schematem Lap+Kap przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Oszacowanie progowej ceny produktu Kadcyla® (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka (z RSS)); T-DM1 vs Lap+Kap.

Produkt leczniczy

Progowa cena zbytu netto [z1]

Kadcyla® 100 mg

.
Kadcyla® 160 mg -

Ceny zbytu netto produktéw leczniczych Kadcyla® 100 mg oraz Kadcyla® 160 mg, przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego QALY wynikajacy z zastosowania T-DM1 zamiast Lap+Kap, jest rowny wyso-

kosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce (134 514 zt/QALY), wynoszg

odpowiednio |




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.5.2. T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresja po uprzed-
nim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

1.5.2.1. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

1.5.2.1.1. Zestawienie kosztow

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréownywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzon-
cie dozywotnim, kolejno z uwzglednieniem (Tabela 54) i bez uwzglednienia (Tabela 55) instrumentu
dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla®. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych

na poziomie 5% rocznie.

Tabela 54. Zestawienie kosztow pordwnywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)); T-
DM1 vs CTH.

Sktadowa kosztu catkowitego [z1] Roéznica

Leki (T-DM1; CTH)

w tym: koszt trastuzumabu emtanzyny
Podanie / przepisanie lekéw
Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia
Leczenie dziatan niepozgdanych

Koszty po progresji choroby

taczny koszt

w
N .
o
N

Tabela 55. Zestawienie kosztow pordwnywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez
RSS)); T-DM1 vs CTH.

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] Réznica

Leki (T-DM1; CTH)

w tym: koszt trastuzumabu emtanzyny
Podanie / przepisanie lekéw
Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia

Leczenie dziatan niepozadanych

Koszty po progresji choroby

taczny koszt 296 891




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Catkowity dyskontowany koszt leczenia zaawansowanego raka piersi z perspektywy pfatnika publicz-
nego oraz perspektywy wspdlnej, przypadajacy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wy-
nosi - (z uwzglednieniem RSS) i 297 tys. zt (bez uwzglednienia RSS) w ramieniu T-DM1 oraz
32 tys. zt u chorych otrzymujgcych chemioterapie z wyboru lekarza. Najistotniejszg sktadowg kosztu
strategii T-DM1 stanowi refundacja produktu Kadcyla®, ktérej udziat w catkowitym koszcie leczenia
wynosi odpowiednio - (z uwzglednieniem RSS) i 79% (bez uwzglednienia RSS). Wyzszy koszt poda-
nia lekow, diagnostyki i monitorowania w ramieniu T-DM1 wynika z dtuzszego czasu leczenia w sto-
sunku do komparatora. Podobnie, wyzszy koszt leczenia po progresji w tej grupie jest konsekwencja
wydtuzenia przezycia catkowitego, w tym takze przezycia po progresji choroby, przez co koszty te

naliczane sg $rednio dtuzej u pacjentéw stosujgcych produkt Kadcyla®.

1.5.2.1.2. Zestawienie wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wynikow
zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia zaawansowanego, HER2-dodatniego

raka piersi.0

Tabela 56. Zestawienie wynikdw zdrowotnych pordwnywanych strategii leczenia zaawansowanego
raka piersi; T-DM1 vs CTH.

Wyniki zdrowotne réznica

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ [QALY] 1,966 0,827 1,139
Czas przezycia catkowitego [lata] 2,923 1,315 1,608
Czas wolny od progresji choroby [lata] 0,645 0,332 0,313

Zastosowanie trastuzumabu emtanzyny zamiast leczenia skojarzonego z udziatem lapatynibu i kape-
cytabiny prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (dyskontowany efekt in-
krementalny: 0,313 PFLYG) oraz catkowitego czasu przezycia (dyskontowany efekt inkrementalny:
1,608 LYG). Dyskontowany efekt zdrowotny terapii T-DM1, wyrazony w dodatkowych latach zycia

skorygowanych o jakos¢, wynosi 1,139 QALY.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wykres 18. Zestawienie wynikow zdrowotnych; T-DM1 vs CTH.

u T-DM1 uCTH

2,92 lat

Lata zycia (LY) 1,321lat

0,65 PFLY
Lata zycia wolne od progresji
choroby (PFLY) 0,33 PFLY
1,97 QALY
Lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY) 0,83 QALY

Dodatkowo w ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie wynikédw dotyczacych skutecznosci klinicz-
nej T-DM1 w poréwnaniu z terapig z wyboru lekarza, pochodzgcych z badania RCT Ill fazy TH3RESA i
przedstawionych w ramach analizy klinicznej leku Kadcyla® (Kadcyla AKL 2018).

Tabela 57. Podsumowanie wynikdow analizy klinicznej (badanie TH3RESA).

Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS [miesigce] Liczba zdarzen

HR (95% Cl);
p-value

Analiza
T-DM1 TPC T-DM1 TPC

Pierwsza analiza interim — popu-
0,552 (95% Cl: 0,369;

lacja ITT ie osiagnie-
al Nie Oi':g"'e 14,9 61 44 0,826);
(data odciecia danych p = 0,0034
11.02.2013)
Analiza ostateczna — populacja
ITT . .
22,7 15,8 221 117 0,68 (0,54; 0,85);
(data odciecia danych p = 0,0007
13.02.2015)
Analiza ostateczna — podgrupa
pacjentow stosujgca TPC bez
udziatu trastuzumabu 22,7 12,3 221 25 0,43 (0,28; 0,65);
o p =0,0007
(data odciecia danych
13.02.2015)
Analiza wrazliwosci z cenzorowa-
niem pacjentow przechodzacych
z ramienia TPC na leczenie T- . .
DM1 22,7 15,6 221 b.d. DR O]

p =0,0002
(data odciecia danych
13.02.2015)




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

PrzeZycie wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana PFS [miesigce] Liczba zdarzen HR (95% CI);

p-value

Analiza

T-DM1 TPC T-DM1 TPC

Populacja ITT

o 0,528 (0,422; 0,661);
(data odciecia danych 6,2 33 219 129 p <0,0001
11.02.2013)
Podgrupa pacjentéw stosujgca
TPC bez udziatu trastuzumabu . .
et 62 34 219 )8 0,428 (0,283; 0,648);
(data odciecia danych p <0,0001

11.02.2013)

Odsetek odpowiedzi na leczenie

Punkt koncowy Ocena istotnosci

i - = o, . . .
obiektywna od 345 108 31% 163 1 9% MD = 22,7 (95% Cl: 16,2; 29,2);
powiedz p < 0,0001

1.5.2.2. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (T-DM1 vs CTH)

1.5.2.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizsze] tabeli przedstawiono: Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypada-
jace na jednego pacjenta otrzymujgcego T-DM1 lub CTH w leczeniu zaawansowanego raka piersi
HER2-dodatniego, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania produktu Kadcyla® za-
miast schematu CTH oraz wartos$¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR), z
uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 58. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (analiza podstawowa; z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (z RSS)); T-DM1 vs CTH.

Roznica kosztow Réznica efektow
[21] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
T-DM1 [ 1,966
CTH [ 0,827

I 1,139 I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
trastuzumabu emtanzyny zamiast CTH wynosi _ z perspektywy ptatnika publicznego (PPP)

oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii z zastosowaniem trastuzumabu emtanzyny wynosi 1,14 QALY.

Catkowite koszty sg wyzsze _ w ramieniu otrzymujgcym produkt Kadcyla®.

1.5.2.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (ICUR) w wariancie bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 59. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (analiza podstawowa; bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (bez RSS)); T-DM1 vs CTH.

Roznica kosztow Rdznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] [2t] [QALY]

ICUR [z1/QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) / ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
T-DM1 [ 1,966
CTH [ 0,827

[ 1,139 232573

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
trastuzumabu emtanzyny zamiast CTH wynosi 232 573 zt z perspektywy ptatnika publicznego (PPP)

oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii T-DM1 wynosi 1,14 QALY. Catkowite koszty s3 wyzsze ||

I w ramieniu otrzymujgcym produkt Kadcyla®.



Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych
wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedsta-
wia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci
ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene

efektywnga trastuzumabu emtanzyny.

1.5.2.3. Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto dostepnych opa-
kowan produktu leczniczego Kadcyla® (fiolki 100 mg oraz 160 mg), przy ktorych koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora (chemioterapia
z wyboru lekarza) jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Pol-

sce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (134 514 zt/QALY).



Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wyniki analizy progowej ceny produktu Kadcyla® (1 fiolka 100 mg i 1 fiolka 160 mg trastuzumabu

emtanzyny) dla poréwnania ze schematem Lap+Kap przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60. Oszacowanie progowej ceny produktu Kadcyla® (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka (z RSS)); T-DM1 vs CTH.

Produkt leczniczy

Progowa cena zbytu netto [z1]

Kadcyla® 100 mg

Kadcyla® 160 mg

Ceny zbytu netto produktow leczniczych Kadcyla® 100 mg oraz Kadcyla® 160 mg, przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego QALY wynikajacy z zastosowania T-DM1 zamiast CTH, jest rowny wysokosci

progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce (134 514 z#/QALY), wynoszg odpo-
wiednio |




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.6. Wyniki analizy kosztow efektywnosci dla zyskanych lat zycia

W uzupetnieniu analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono dodatkowo — zgodnie z
zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT 2016 — analize kosztéw-efektywnosci, gdzie jednostke

efektywnosci stanowit zyskany rok zycia (LYG).

1.6.1. T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja
zgodna z badaniem EMILIA)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla poréownania produktu Kadcyla ze schematem Lap+Kap

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla zyskanych lat Zycia; T-DM1 vs Lap+Kap.

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[z] [LYG]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY]

ICER [zt/LYG]

Analiza z uwzglednieniem RSS

T-DM1 ] 3,317
I 0,735
Lap+Kap [ 2,582
Analiza bez uwzglednienia RSS
T-DM1 e 3,317
e 0,735 416 401
Lap+Kap ] 2,582

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w wyniku zastosowania trastuzumabu emtanzyny

zamiast schematu Lap+Kap wynosi _w analizie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka oraz 416 401 zt bez uwzglednienia RSS, z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz z per-

spektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.6.2. T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresja po uprzednim
leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla poréwnania produktu Kadcyla ze schematem Lap+Kap

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla zyskanych lat zycia; T-DM1 vs CTH.

Roéznica kosztow Roéznica efektow
[z1] [LYG]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY]

ICER [zt/LYG]

Analiza z uwzglednieniem RSS

T-DM1 I 2,923 I




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Roéznica kosztéw Rodznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [LY] (2] (LYG] ICER [zt/LYG]
CTH [ ] 1,315
Analiza bez uwzglednienia RSS
T-DM1 ] 2,923
e 1,608 164 671
CTH [ ] 1,315

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) w wyniku zastosowania trastuzumabu emtanzyny
zamiast CTH wynosi - w analizie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz 164 671
zt bez uwzglednienia RSS, z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej

ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).

1.7. Wyniki analizy wrazliwosci

Celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wy-
nik koncowy analizy podstawowe]j kosztdw-uzytecznosci, przeprowadzono deterministyczng (AW) i
probabilistyczng (PSA) analize wrazliwosci. Zakres zmiennosci parametréw okreslono m.in. na pod-

stawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét srednich lub zatozenia wiasne.

1.7.1. Zestawienie wariantow deterministycznej analizy wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik

koncowy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono:

» zakresy zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie
podstawowe;j i ich uzasadnienie (zob. Rozdziat 1.7.1);

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzgdzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakresdéw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej (zob. Rozdziat 1.7.3).

Zestawienie wartosci parametrow modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepew-
nosci wynikow zamieszczono kolejno dla poréwnania T-DM1 z Lap+Kap (Tabela 63) oraz z chemiote-

rapig z wyboru lekarza (Tabela 64).




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 63. Zestawienie wariantow deterministycznej analizy wrazliwosci i ich uzasadnienie; poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap.

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-

Parametr .
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Model log-logistyczny

.. . Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
Przezycie catkowite (OS) - J

model parametryczny Model gamma Model Weibulla alternatywnych dopasowanych modeli przezycia
(NICE DSU TSD14)
Estymator KM + ekstrapolacja krzywa gamma
Przezycie catkowite (OS) - Wariant konserwatywny zakfadajgcy brak
uwzglednienie crossover z Tak Nie (populacja ITT) wplywu przejscia pacjentdéw z ramienia kontrol-
ramienia Lap+Kap na T-DM1 nego na T-DM1 na przezycie catkowite

Model log-logistyczny

Przezycie wolne od progresiji Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
choroby (PFS) — model para- Model gamma Model log-normalny alternatywnych dopasowanych modeli przezycia
metryczny (NICE DSU TSD14)

Estymator KM + ekstrapolacja krzywa gamma

W publikacjach do badania EMILIA podawano
wytgcznie mediany czasu leczenia. W analizie
podstawowej uwzgledniono konserwatywnie

Zgodny z mediang czasu trwania leczenia Sredni czas leczenia (dtuzszy od mediany o
ponad 50%) wyznaczony krzywg Weibulla,
Czas pozostawania na lecze- Model Weibulla natomiast w ramach AW uwzgledniono media-
niu (TOT) ny.

Progresja choroby stanowi gtéwne kryterium
zakorniczenia leczenia w programie, stagd uznano
za zasadne rozwazenie wariantu z czasem le-
czenia réwnowaznym PFS

Zgodny z czasem przezycia bez progresji (TOT=PFS)

Planowe: Projekt program lekowego dopuszcza mozliwosé

modyfikacji dawek T-DM1 w przypadku okre-
Dawkowanie lekéw T'Dle 3,6 mg/ke; Slonych dziatan niepozadanych, stad zasadne
Lapatymb: 1250 mg ) byto zatozenie dawkowania rzeczywistego
Kapecytabina: 2 000 mg/m z badania RCT w dodatkowym wariancie
I

Powierzchnia ciata (BSA) -

Masa ciata: 95% Cl z badania EMILIA




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-

Parametr .
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

i masa pacjentow Zakres BSA obliczony na podstawie zakresu dla

| masy ciafa (za pomoca wzoru Dubois)
Przy zatozeniu realizacji Swiadczenia wytgcznie
w warunkach ambulatoryjnych (,,przyjecie pa-

Oszacowanie minimalne: 108,16 zt cjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu”; zat. 1k do NFZ

Koszty podania Lap+Kap / 327.72 4 125/2017)
cykl 21-dn. !

Przy zatozeniu realizacji Swiadczenia wytacznie
w warunkach hospitalizacji jednodniowej (,,ho-
Oszacowanie maksymalne: 486,72 zt spitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu”; zat. 1k do NFZ
125/2017)

Testowanie wariantu z zatozeniem cen urzedo-

. 3 T . . . . h jest uzasadnione niepewnoscig oszacowan
ki lek . Urzedowe (limity finansowania z obwieszczenia M2): wyc i
Ceny jednostkowe lekow téw NFZ): ¢ Y cen opartych na komunikatach NFZ (wartosci

(Lap, Kap) Lap: 0,210089 zt/mg, Kap: 0,003877 zt/mg Lap: 0,258300 zt/mg, Kap: 0,008807 zt/mg zmienne w czasie, stanowiace jedynie przyblize-
nie rzeczywistych cen)

Realne wartosci refundacji (z komunika-

Kosztv leczenia po brogresii Oszacowanie minimalne: 195,93 zt W oparciu o minimalne i maksymalne oszaco-
choros; po progres] 474,01 zt / cykl tyg. modelu wania zuzywanych zasobdw dla poszczegdlnych
v Oszacowanie maksymalne: 728,32 zt pacjentow z bazy NFZ (zob. Tabela 99)
Oszacowanie minimalne:
Koszty leczenia zdarzeri nie- T-DM1: 453,73 zt T-DM1 = 275,92 zt; Lap+Kap = 843,21 2 W oparciu o odpowiednio dolne i gorne granice
pozadanych Lap+Kap: 1 169,18 zt Oszacowanie maksymalne: 95% Cl dla czestosci AEs w badaniu EMILIA

T-DM1 = 633,44 zt; Lap+Kap = 1 502,43 zt

Przy zatozeniu odpowiednio dolnej i gérnej
granicy 95% Cl dla wspotczynnika regres;ji
zmiennej wolnej , Intercept” w wieloczynniko-
wym modelu uzytecznosci z badania TH3RESA

(zob. Tabela 15)

Uzytecznosci stanéw zdrowia
—stan PFS
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nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-

Parametr .
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Przy zatozeniu odpowiednio dolnej i gérnej
granicy 95% Cl dla wspotczynnika regres;ji
zmiennej ,progresja” w wieloczynnikowym
modelu uzytecznosci z badania TH3RESA (zob.

Uzytecznosci stanow zdrowia
- stan po progresji choroby

Tabela 15)
Sherrill 2008:
Uzytecznosci standéw zdrowia Wieloczynnikowy model regresji w oparciu PFS —0,66; progresja— 0,41 Zakres zmiennosci przyjety w oparciu o publi-
- zrédto danych o dane EQ-5D z badania TH3RESA kowana literature (zob. Rozdziat 3.1)
Wieloczynnikowy model regres;ji (Lloyd 2006):
D k li i
odatkowe naliczenie utraty Nie Tak (na podst. modelu Lloyd 2006) Uzasadnienie w Rozdziale 1.3.10

uzytecznosci z powodu AEs

koszty — 5%; wyniki — 5%

Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycz-

— 5O/ iki — [ — B0/, ki — 09
Roczna stopa dyskontowa koszty — 5%; wyniki —3,5% koszty — 5%; wyniki — 0% nymi AOTMIT 2016

koszty — 0%; wyniki — 0%

10 lat Uznano, Ze jest to wystarczajacy zakres, aby
Horyzont analizy 15 lat wskazac tendencje zmiany ICUR w zaleznosci od
20 lat dtugosci horyzontu czasowego

Tabela 64. Zestawienie wariantow deterministycznej analizy wrazliwosci i ich uzasadnienie; porownanie T-DM1 vs CTH.

Warto$¢é / zatozenie w analizie podsta-
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Parametr

Przezycie catkowite (0S) - Model log-normalny Model log-logistyczny Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci




Parametr

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

model parametryczny (T-

alternatywnych dopasowanych modeli przezycia
Model Weibulla ywny P v przezy

DM1) (NICE DSU TSD14)

Estymator KM + ekstrapolacja krzywa wyktadnicza
Przezycie catkowite (0S) - Oszacowanie minimalne: HR = 0,28 Zakres w oparciu o granice 95% Cl dla hazardu
hazard wzgledny zgonu (T- HR=0,43 wzglednego zgonu dla poréwnania T-DM1 z CTH
DM1 vs CTH) Oszacowanie minimalne: HR = 0,65 nie zawierajgcej trastuzumabu

Przeiycie catkowite (OS) i
wolne od progresji (PFS) —
populacja dla komparatora

CTH nie zawierajaca trastuzumabu

Dowolna terapia z wyboru lekarza, z lub bez trastuzu-
mabu (populacja ITT); krzywe OS i PFS dla T-DM1 jak w
analizie podstawowej, krzywe OS i PFS dla CTH wyzna-
czone przy zatozeniu hazardu wzglednego T-DM1 vs TPC
jak dla populacji ITT badania EMILIA (HR = 0,68 dla
zgonu i HR = 0,528 dla PFS)

Wariant konserwatywny zaktadajacy brak
wptywu dodania trastuzumabu do CTH na prze-
zycie

Przezycie wolne od progresiji
choroby (PFS) — model para-
metryczny

Model Weibulla

Model wyktadniczy

Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
Model log-normalny alternatywnych dopasowanych modeli przezycia

(NICE DSU TSD14)
Estymator KM + ekstrapolacja krzywa wyktadnicza

Czas pozostawania na lecze-
niu (TOT)

Model Weibulla

W publikacjach do badania TH3RESA podawano
wytgcznie mediany czasu leczenia. W analizie
podstawowej uwzgledniono konserwatywnie

Zgodny z mediang czasu trwania leczenia Sredni czas leczenia (dtuzszy od mediany o
ponad 50%) wyznaczony krzywg Weibulla,
natomiast w ramach AW uwzgledniono media-

ny.

Progresja choroby stanowi gtéwne kryterium
zakonczenia leczenia w programie, stagd uznano
za zasadne rozwazenie wariantu z czasem le-
czenia réwnowaznym PFS

Zgodny z czasem przezycia bez progresji (TOT=PFS)

Dawkowanie T-DM1

Planowe:
T-DM1: 3,6 mg/kg

Projekt program lekowego dopuszcza mozliwos¢

_ modyfikacji dawek T-DM1 w przypadku okre-
_ $lonych dziatan niepozadanych, stad zasadne

byto zatozenie dawkowania rzeczywistego




Parametr

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

z badania RCT w dodatkowym wariancie;

Powierzchnia ciata (BSA)
i masa pacjentow

Masa ciata: 95% Cl z badania TH3RESA

Zakres BSA obliczony na podstawie zakresu dla
masy ciata (za pomocg wzoru Dubois)

Ceny jednostkowe lekéw

Realne wartosci refundacji (z komunika-
tow NF2):

zob. Tabela 22

Urzedowe (limity finansowania z obwieszczenia MZ) :

zob. Tabela 22

Testowanie wariantu z zatozeniem cen urzedo-
wych jest uzasadnione niepewnoscig oszacowan
cen opartych na komunikatach NFZ (wartosci
zmienne w czasie, stanowigce jedynie przyblize-
nie rzeczywistych cen)

Koszty CTH / cykl 21-dn.

506,93 zt

Oszacowanie minimalne: 206,03 zt

Na poziomie kosztu najtanszej CTH sposrdd
uwzglednionych schematéw (monoterapia
winorelbing i.v.; zob. Tabela 27)

Oszacowanie maksymalne: 2 203,48 zt

Na poziomie kosztu najtarszej CTH sposrdd
uwzglednionych schematéw (monoterapia
winorelbing p.o.; zob. Tabela 27)

Koszty leczenia po progresji
choroby

474,01 zt / cykl tyg. modelu

Oszacowanie minimalne: 195,93 zt

Oszacowanie maksymalne: 728,32 zt

W oparciu o minimalne i maksymalne oszaco-
wania zuzywanych zasobdw dla poszczegdlnych
pacjentow z bazy NFZ (zob. Tabela 99)

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych

T-DM1: 316,76 zt
CTH: 782,08 zt zt

Oszacowanie minimalne:
T-DM1 = 187,68 zt; CTH = 752,28 zt

Oszacowanie maksymalne:
T-DM1 = 676,25 zt; CTH =2 132,97 zt

W oparciu o odpowiednio dolne i gérne granice
95% Cl dla czestosci AEs w badaniu TH3RESA

Uzytecznosci stanéw zdrowia
—stan PFS

Przy zatozeniu odpowiednio dolnej i gérnej
granicy 95% Cl dla wspoétczynnika regresji
zmiennej wolnej , Intercept” w wieloczynniko-
wym modelu uzytecznosci z badania TH3RESA




Parametr

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-

g Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

(zob. Tabela 15)

Uzytecznosci stanow zdrowia
- stan po progresji choroby

Przy zatozeniu odpowiednio dolnej i gérnej
granicy 95% Cl dla wspoétczynnika regresji
zmiennej ,progresja” w wieloczynnikowym
modelu uzytecznosci z badania TH3RESA (zob.
Tabela 15)

Uzytecznosci stanéw zdrowia
— zrédto danych

Sherrill 2008:

Wieloczynnikowy model regresji w oparciu PFS - 0,66; progresja — 0,41

Zakres zmiennosci przyjety w oparciu o publi-
o dane EQ-5D z badania TH3RESA

Wieloczynnikowy model regresji (Lloyd 2006); kowana literature (zob. Rozdziat 3.1)
Zob. Rozdziat 3.3.2

Dodatkowe naliczenie utraty
uzytecznosci z powodu AEs

Nie Tak (na podst. modelu Lloyd 2006) Uzasadnienie w Rozdziale 1.3.10

Roczna stopa dyskontowa

koszty — 5%; wyniki — 5%

L _ Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycz-
— 5o/ —_ 0, — 50/- — 09
koszty — 5%; wyniki — 3,5% koszty — 5%; wyniki — 0% nymi AOTMIT 2016

koszty — 0%; wyniki — 0%

Horyzont analizy

10 lat Uznano, ze jest to wystarczajgcy zakres, aby
15 lat wskazac tendencje zmiany ICUR w zaleznosci od
20 lat dtugosci horyzontu czasowego




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Dla wszystkich uwzglednionych w analizie podstawowej kluczowych danych wejsciowych (przezycie
catkowite, przezycie wolne od progresji, zdarzenia niepozadane) uzyskano rdznice istotne statystycz-
nie w analizie klinicznej (badania EMILIA i TH3RESA), nie byto konieczne przeprowadzenie w ramach
analizy wrazliwosci obliczen, w ktdrych wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamien-

nosci statystycznej (AOTMIT 2016).

1.7.2. Zestawienie rozkladéw parametrow w probabilistycznej analizie wrazliwosci
(PSA)
W odrdznieniu od prostej deterministycznej analizy wrazliwosci, badajacej wptyw zmiany pojedynczej
zmiennej na wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-efektywnosci (uzytecznosci), probabi-
listyczna analiza wrazliwosci (ang. PSA, Probabilistic Sensitivity Analysis) umozliwia jednoczesne
uwzglednienie niepewnosci oszacowan wszystkich parametréw modelu w catym zakresie ich warto-

$ci. W ramach analizy probabilistycznej wykonuje sie nastepujgce kroki:

» przypisanie a priori rozktadéw prawdopodobienstw dla niepewnych parametréw modelu,
przy czym wybrane rozktady powinny odpowiadaé charakterystyce zmiennej (zmienne ciggte
lub dyskretne, zakres mozliwych wartosci zmiennej, skosnos¢ rozktadu);

» losowe wybranie wartosci parametrow modelu w oparciu o zatozone rozktady prawdopodo-
bienstwa;

» uruchomienie modelu dla zestawu wylosowanych parametrow;

» symulacja Monte Carlo: wielokrotne (np. 1 000 préb) powtdrzenie procesu, tj. uruchomienie
modelu kazdorazowo dla nowo wylosowanego zestawu wartosci parametréw;

> obliczenie podstawowych statystyk (np. $rednia, mediana, odchylenie standardowe, wspot-
czynniki korelacji) dla uzyskanego w symulacji dwuwymiarowego rozktadu par kosztéw i efek-
téw (oddzielnie dla kazdej ze strategii oraz inkrementalnych);

» ocena niepewnosci wynikow inkrementalnych analizy CEA (lub CUA) przy uzyciu jednej lub
kilku sposrad nastepujgcych metod:

o wykresu rozrzutu wynikéw (scatterplot), obrazujgcego graficznie rozktad par inkre-
mentalnych kosztéw i efektéw uzyskanych w symulacji Monte Carlo;

o kalkulacji przedziatu ufnosci wokdt inkrementalnego wspdtczynnika kosztow efek-
tywnosci (kosztéw-uzytecznosci);

o wyznaczenia krzywej akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness
Acceptability Curve, CEAC), obrazujgcej prawdopodobieristwo, ze oceniana interwen-
cja jest efektywna kosztowo wzgledem komparatora przy zadanej wartosci gotowosci

ptatnika do zaptaty za dodatkowg jednostke efektu (WTP, z ang. willingness to pay).




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wyboér rozktadéw prawdopodobierstwa powinien uwzgledniaé taczng wiedze w odniesieniu do da-
nego parametru. Przyktadowo, jesli oszacowanie parametru pochodzi z duzej préby badanych, rze-
czywisty, nieznany rozktad prawdopodobieistwa moze byé przyblizony rozktadem normalnym
W oparciu o centralne twierdzenie graniczne. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze zmienne okreslone
rozktadem normalnym mogg przyjmowac nieograniczone wartosci rzeczywiste, w zwigzku z czym
zawsze istnieje niezerowe prawdopodobienstwo wylosowania wartosci ujemnych, ktére moga by¢
nierealistyczne w odniesieniu do takich parametréw jak koszty, zuzyte zasoby, uzytecznosci, prawdo-
podobienstwa i parametry kliniczno-demograficzne. W takich przypadkach rozktad normalny jest
akceptowalny jedynie wdowczas, gdy prawdopodobienstwo wylosowania nierealistycznej wartosci jest
bardzo niskie (nawet w 1000 i wiecej prébach symulacji). Alternatywnie mozna przypisa¢ parame-
trowi rozktad okreslony na zgdanym, realistycznym przedziale wartosci. W przypadkach, gdy para-
metr z zatozenia przyjmuje wartosci nieujemne oraz charakteryzuje sie dodatnig skosnoscig (np. kosz-
ty), racjonalny wybdr stanowi np. rozktad gamma. Z kolei klasyczny rozktad beta jest okreslony na
przedziale jednostkowym [0; 1] i z tego wzgledu znajduje czeste zastosowanie w modelowaniu uzy-
tecznosci, prawdopodobienstw i parametrow wyrazonych odsetkiem (proporcjg). Dla parametréw
wzglednych skutecznosci, takich jak hazard wzgledny (HR) lub ryzyko wzgledne (RR), obliczanych
standardowo przy uzyciu metod statystycznych zaktadajgcych rozktad normalny na skali logarytmicz-
nej, racjonalnym wyborem jest rozktad logarytmiczno-normalny (Briggs 2012). Z kolei parametry
0 znacznym stopniu niepewnosci (np. oparte na opinii ekspertéw), dla ktérych znane sg wartosci
najbardziej prawdopodobna, minimalna i maksymalna, mogg by¢ opisane za pomoca szczegdlnej

parametryzacji rozktadu beta, tzw. beta-PERT.

Zestawienie zatozonych rozktadéw dla poszczegdlnych parametréw modelu zamieszczono
w ponizszych tabelach, kolejno dla poréwnania T-dM1 ze schematem Lap+Kap (zob. Tabela 65) oraz z

chemioterapig z wyboru lekarza (zob. Tabela 66).

Tabela 65. Zestawienie rozktadow prawdopodobienstwa dla parametrow modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA); T-DM1 vs Lap+Kap.

Wartos¢ w analizie de-

LETETE .. k Rozktad w PSA Parametry rozktadu
terministycznej

$rednia =52,7, SE=0,35

SE obliczone na podstawie SD (10,9) i
liczebnosci populacji (N=978) w badaniu
EMILIA

wiek [lata] 52,7 Normalny

masa ciata [kg] [ ]




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Parametr Wartosc_w_anallzne_ L2 Rozktad w PSA Parametry rozktadu
terministycznej

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: progresja choroby

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: hospitalizacja z powodu
zdarzen niepozadanych

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: <14 tyg. przed $miercig

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: 14-28 tyg. przed $miercig

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: zajecie narzadow trzew-
nych

wspotczynniki regresji modelu

uzytecznosci TH3RESA, zmien-

na: <3 wczesniejsze linie lecze-
nia

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: Intercept

Rozktad B[0;1] na przedziale jednost-
kowym:
474,01 zt Beta-PERT a=3,1339, B = 2,8661
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]:
195,93 + (728,32 - 195,93) - B[0;1]

koszt po progresji choroby
[zt/tydzien]

Rozktad B[0;1] na przedziale jednost-
kowym:
453,73 zt Beta-PERT a=2,9841, B = 3,0159
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]:
275,92 + (633,44 - 275,92) - B[0;1]

koszt zdarzen niepozadanych —
T-DM1

Rozkfad B[0;1] na przedziale jednost-
kowym:
1169,18 zt Beta-PERT a=2,9669, B = 3,0331
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]:
843,21 + (1 502,43 - 843,21) - B[0;1]

koszt zdarzen niepozadanych —
Lap+Kap

Rozkfad B[0;1] na przedziale jednost-
kowym:
koszty podania Lap+Kap 327,72 zt Beta-PERT a =3,4800, B = 2,5200
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]:
108,16 + (486,72 - 108,16) - B[0;1]

o =100, A =100
Czas leczenia T-DM1 100% * Gamma Obliczone przy zatozeniu zmiennosci
czasu leczenia z SE = 10%




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wartosc w analizie de-

Parametr . . ik Rozktad w PSA Parametry rozktadu
terministycznej

a =100, A =100
Czas leczenia Lap+Kap 100% * Gamma Obliczone przy zatozeniu zmiennosci
czasu leczenia z SE = 10%

Wspétczynniki regresji modelu 47294 Normalny wielowymia- srednia = 4,7294, SE = 0,0633
gamma OS - Intercept ’ rowy Macierz Choleskiego — zob. Tabela 89
Wspétczynniki regresji modelu 02841 Normalny wielowymia- srednia = 0,2841, SE = 0,0722
gamma OS - Treatment ’ rowy Macierz Choleskiego — zob. Tabela 89
Wsp6étczynniki regresji modelu 0.6730 Normalny wielowymia- $rednia = 0,8730, SE = 0,0404
gamma OS — Shape ’ rowy Macierz Choleskiego — zob. Tabela 89
Wspétczynniki regresji modelu 02686 Normalny wielowymia- $rednia = 0,2686, SE = 0,1482
gamma OS — Scale ’ rowy Macierz Choleskiego — zob. Tabela 89
Wspétczynniki regresji modelu 47294 Normalny wielowymia- $rednia = 3,3763, SE = 0,0686
gamma PFS — Intercept ’ rowy Macierz Choleskiego — zob. Tabela 90
Wspétczynniki regresji modelu 02841 Normalny wielowymia- $rednia = 0,2879, SE = 0,0723
gamma PFS — Treatment ’ rowy Macierz Choleskiego — zob. Tabela 90
Wspétczynniki regresji modelu 0.8730 Normalny wielowymia- $rednia = 0,9903, SE = 0,0382
gamma PFS — Shape ’ rowy Macierz Choleskiego — zob. Tabela 90
Wspétczynniki regresji modelu 0.2686 Normalny wielowymia- $rednia = 0,0510, SE =0,1314
gamma PFS — Scale ’ rowy Macierz Choleskiego — zob. Tabela 90

* Zmienna stanowigca mnoznik podstawowego kosztu leczenia w modelu

Tabela 66. Zestawienie rozktadow prawdopodobierstwa dla parametrow modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA); T-DM1 vs CTH.

Wartos¢ w analizie de-

LETETE .. k Rozktad w PSA Parametry rozktadu
terministycznej

$rednia = 53,6, SE=0,43
SE obliczone na podstawie SD (10,5) i
liczebnosci populacji (N=602) w badaniu
EMILIA

wiek [lata] 53,6 Normalny

masa ciata [kg]

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: progresja choroby

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: hospitalizacja z powodu
zdarzen niepozadanych

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-




Parametr

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wartosc w analizie de-
terministycznej

Rozktad w PSA

Parametry rozktadu

na: <14 tyg. przed $miercig

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: 14-28 tyg. przed smiercig

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: zajecie narzadow trzew-
nych

wspotczynniki regresji modelu

uzytecznosci TH3RESA, zmien-

na: <3 wczesniejsze linie lecze-
nia

wspotczynniki regresji modelu
uzytecznosci TH3RESA, zmien-
na: Intercept

koszt po progresji choroby
[zt/tydzien]

474,01 zt

Beta-PERT

Rozktad B[0;1] na przedziale jednost-
kowym:
o =3,1339, B =2,8661

Przeksztatcenie na przedziat [min; max]:
195,93 + (728,32 - 195,93) - B[0;1]

koszt zdarzen niepozadanych —
T-DM1

316,76 zt

Beta-PERT

Rozktad B[0;1] na przedziale jednost-
kowym:
o =2,7987, B =3,2013

Przeksztatcenie na przedziat [min; max]:
129,71 + (530,72 - 129,71) - B[0;1]

koszt zdarzen niepozadanych —
CTH

782,08 zt

Beta-PERT

Rozktad B[0;1] na przedziale jednost-
kowym:
o =2,9681, B =3,0319
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]:
227,08 + (1 349,01 - 227,08) - B[0;1]

koszty podania CTH

547,56 zt

Beta-PERT

Rozktad B[0;1] na przedziale jednost-
kowym:
o =4,0625, 3 =1,9375
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]:
108,16 + (757,12 - 108,16) - B[0;1]

Koszt cyklu CTH

506,93 zt

Beta-PERT

Rozktad B[0;1] na przedziale jednost-
kowym:
o =0,9039, B =5,0961
Przeksztatcenie na przedziat [min; max]:
206,03 + (2 203,48 — 206,03) - B[0;1]

Czas leczenia T-DM1

100% *

Gamma

a=16,A=16

Obliczone przy zatozeniu zmiennosci
czasu leczenia z SE = 25%

Czas leczenia CTH

100% *

Gamma

a=16,A=16

Obliczone przy zatozeniu zmiennosci
czasu leczenia z SE = 25%




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wartosc w analizie de-

Parametr . . ik Rozktad w PSA Parametry rozktadu
terministycznej

Wspétczynniki regresji modelu . . ¢ [P —
_ $rednia = 3,1608, SE = 0,0633
log-normalnego OS (T-DM1) — 3,1608 Normalntc\::ll:lc\ellowymla Macierz Choleski b. Tabela 91
Intercept acierz Choleskiego — zob. Tabela
Wspétczynniki regresji modelu . . ¢ [P —
_ $rednia = 0,0714, SE = 0,0546
log-normalnego OS (T-DM1) — 0,0714 Normalntc\::ll:lc\ellowymla Macierz Choleski b. Tabela 91
Log(Scale) acierz Choleskiego — zob. Tabela

$rednia = -0,844, SE = 0,215

Ln(0,43) =-0,844 Normalny SE obliczono na podstawie 95% Cl dla
HR (95% Cl: 0,28; 0,65)

Logarytm hazardu wzglednego
0S (T-DM1 vs CTH)

Wspétczynniki regresji modelu . . ¢ i _
- Srednia = 2,1266, SE = 0,0559
Weibulla PFS (T-DM1) - Inter- 2,1266 Normalny wielowymia . .
ce rowy Macierz Choleskiego — zob. Tabela 92
pt
Wspétczynniki regresji modelu . . ¢ o -
- Srednia = -0,2395, SE = 0,0662
Weibulla PFS (T-DM1) - -0,2395 Nmma'”‘;g’:’,\'lebwym'a ) )
Log(Scale) y Macierz Choleskiego — zob. Tabela 92

srednia =-0,849, SE = 0,211

Ln(0,428) =-0,849 Normalny SE obliczono na podstawie 95% Cl dla
HR (95% Cl: 0,283; 0,648)

Logarytm hazardu wzglednego
PFS (T-DM1 vs CTH)

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla 1 000 préb symulacji Monte Carlo. Wyniki
PSA przedstawiono w Rozdziale 1.7.4

1.7.3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci
Wyniki AW przedstawiono oddzielnie dla poréwnania trastuzumabu emtanzyny z Lap+Kap (Rozdziat

1.7.3.1.) oraz z CTH z wyboru lekarza (Rozdziat 1.7.3.2.).

1.7.3.1. T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja
zgodna z badaniem EMILIA)

1.7.3.1.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegélnieniem:
» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii T-DM1,
» efektdw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii T-DM1,

» inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci strategii T-DM1,

» cen zbytu netto produktéw Kadcyla® 100 mg i Kadcyla® 160 mg, przy ktérych ICUR osigga
wartos¢ progowa (134 514 zt/QALY).



Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wyniki zobrazowano ponadto na wykresie, przedstawiajgc uszeregowane malejgco wartosci ICUR w

poszczegdblnych wariantach analizy.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 67. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: T-DM1 vs Lap+Kap (z uwzglednieniem RSS).

Koszty — Rénica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena progo- Cena progo-
Lap+Kap T-DM1 Lap+Kap efektow ICUR wa Kadcyla® wa Kadcyla®

2] kosztéw [z1l a1y [QALY] [QALY] [/QALY] ) 100 mg [2t] * 160 mg [z4] *

Koszty —

Wariant analizy wrazliwosci T-DM1 [21]

Wariant podstawowy

OS - model log-logistyczny
OS - model Weibulla
OS — KM + ekstrapolacja parametryczna
OS - bez uwzglednienia crossover
PFS -model log-logistyczny
PFS - model log-normalny
PFS — KM + ekstrapolacja parametryczna
czas leczenia na poziomie mediany TOT
czas leczenia zgodny z PFS
dawki rzeczywiste lekéw z badania RCT
min. powierzchnia/masa ciata
max. powierzchnia/masa ciata

min. koszt podania Lap+Kap

max. koszt podania Lap+Kap
ceny lekéw z obwieszczenia MZ (urzedowe)
min. koszty po progresji
max. koszty po progres;ji

min. koszty AE

max. koszty AE




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena progo- Cena progo-
T-DM1 Lap+Kap efektow ICUR wa Kadcyla® wa Kadcyla®

[QALY] [QALY] [QALY] [2t/QALY] [%] 100 mg [zt] * 160 mg [z4] *

Koszty — Réznica

Wariant analizy wrazliwosci T-DM1 [24] kosztéw [z1]

min. uzytecznosci w stanie PFS

max. uzytecznosci w PFS
min. uzytecznosci po progresji
max. uzytecznosci po progresji
uzytecznosci: Sherrill 2008
uzytecznosci: Lloyd 2006

uwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu
AEs

Dyskontowanie: 5i 5%
Dyskontowanie: 5 i 0%
Brak dyskontowania

Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Kadcyla®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (134 514 zt/QALY)




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.7.3.1.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosdci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych terapii T-DM1,
» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii T-DM1,
» inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii T-DM1,
» cen zbytu netto produktéw Kadcyla® 100 mg i Kadcyla® 160 mg, przy ktérych ICUR osigga

wartos¢ progows (134 514 zt/QALY).

Wyniki zobrazowano ponadto na wykresie, przedstawiajgc uszeregowane malejgco wartosci ICUR w

poszczegdlnych wariantach analizy.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 68. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: T-DM1 vs Lap+Kap (bez uwzglednienia RSS).

Koszty — Rénica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena progo- Cena progo-
Lap+Kap T-DM1 Lap+Kap efektow ICUR wa Kadcyla® wa Kadcyla®

2] kosztéw [z1l a1y [QALY] [QALY] [/QALY] ) 100 mg [2t] * 160 mg [z4] *

Koszty —

Wariant analizy wrazliwosci T-DM1 [21]

Wariant podstawowy

OS - model log-logistyczny
OS - model Weibulla
OS — KM + ekstrapolacja parametryczna
OS - bez uwzglednienia crossover
PFS -model log-logistyczny
PFS - model log-normalny
PFS — KM + ekstrapolacja parametryczna
czas leczenia na poziomie mediany TOT
czas leczenia zgodny z PFS
dawki rzeczywiste lekéw z badania RCT
min. powierzchnia/masa ciata
max. powierzchnia/masa ciata

min. koszt podania Lap+Kap

max. koszt podania Lap+Kap
ceny lekéw z obwieszczenia MZ (urzedowe)
min. koszty po progresji
max. koszty po progres;ji

min. koszty AE

max. koszty AE




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena progo- Cena progo-
T-DM1 Lap+Kap efektow ICUR wa Kadcyla® wa Kadcyla®

[QALY] [QALY] [QALY] [2t/QALY] [%] 100 mg [zt] * 160 mg [z4] *

Koszty — Réznica

Wariant analizy wrazliwosci T-DM1 [24] kosztéw [z1]

min. uzytecznosci w stanie PFS

max. uzytecznosci w PFS
min. uzytecznosci po progresji
max. uzytecznosci po progresji
uzytecznosci: Sherrill 2008
uzytecznosci: Lloyd 2006

uwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu
AEs

Dyskontowanie: 5i 5%
Dyskontowanie: 5 i 0%
Brak dyskontowania

Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Kadcyla®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (134 514 zt/QALY)




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.7.3.2. T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresjq po uprzed-
nim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

1.7.3.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztdw-uzytecznosci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegélnieniem:
> catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii T-DM1,
» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii T-DM1,
» inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii T-DM1,
» cen zbytu netto produktéw Kadcyla® 100 mg i Kadcyla® 160 mg, przy ktérych ICUR osigga

wartos$¢ progowa (134 514 zt/QALY).

Wyniki zobrazowano ponadto na wykresie, przedstawiajac uszeregowane malejgco wartosci ICUR w

poszczegdlnych wariantach analizy.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 69. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: T-DM1 vs CTH (z uwzglednieniem RSS).

Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena progo- Cena progo-
T-DM1 CTH [QA- efektow ICUR wa Kadcyla® wa Kadcyla®

[QALY] LY] [QALY] [2t/QALY] [%] 100 mg [zf] * 160 mg [z4] *

Koszty — Koszty — Réznica

Wariant analizy wrazliwosci T-DM1 [24] CTH [21] kosztéw [z1]

Wariant podstawowy

OS - model log-logistyczny
OS - model Weibulla
OS — KM + ekstrapolacja parametryczna
OS - min. hazard wzgledny zgonu
OS - max. hazard wzgledny zgonu
OS/PFS - populacja ITT
PFS -model wyktadniczy
PFS - model log-normalny
PFS — KM + ekstrapolacja parametryczna
czas leczenia na poziomie mediany TOT
czas leczenia zgodny z PFS
dawki rzeczywiste lekéw z badania RCT

min. powierzchnia/masa ciata

max. powierzchnia/masa ciata
ceny lekéw z obwieszczenia MZ (urzedowe)
min. koszty CTH
max. koszty CTH

min. koszty po progresji

max. koszty po progresji




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena progo- Cena progo-
T-DM1 CTH [QA- efektow ICUR wa Kadcyla® wa Kadcyla®

[QALY] LY] [QALY] [2t/QALY] [%] 100 mg [zt] * 160 mg [z4] *

Koszty — Koszty — Réznica

Wariant analizy wrazliwosci T-DM1 [24] CTH [21] kosztéw [z1]

min. koszty AE
max. koszty AE
min. uzytecznosci w stanie PFS
max. uzytecznosci w PFS
min. uzytecznosci po progresji
max. uzytecznosci po progresji
uzytecznosci: Sherrill 2008
uzytecznosci: Lloyd 2006

uwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu
AEs

Dyskontowanie: 5i 5%
Dyskontowanie: 5 0%
Brak dyskontowania

Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Kadcyla®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (134 514 zt/QALY)




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.7.3.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosdci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych terapii T-DM1,
» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii T-DM1,
» inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii T-DM1,
» cen zbytu netto produktéw Kadcyla® 100 mg i Kadcyla® 160 mg, przy ktérych ICUR osigga

wartos¢ progows (134 514 zt/QALY).

Wyniki zobrazowano ponadto na wykresie, przedstawiajgc uszeregowane malejgco wartosci ICUR w

poszczegdlnych wariantach analizy.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 70. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: T-DM1 vs CTH (bez uwzglednienia RSS).

Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena progo- Cena progo-
T-DM1 CTH [QA- efektow ICUR wa Kadcyla® wa Kadcyla®

[QALY] LY] [QALY] [2t/QALY] [%] 100 mg [zf] * 160 mg [z4] *

Koszty — Koszty — Réznica

Wariant analizy wrazliwosci T-DM1 [24] CTH [21] kosztéw [z1]

Wariant podstawowy

OS - model log-logistyczny
OS - model Weibulla
OS — KM + ekstrapolacja parametryczna
OS - min. hazard wzgledny zgonu
OS - max. hazard wzgledny zgonu
OS/PFS - populacja ITT
PFS -model wyktadniczy
PFS - model log-normalny
PFS — KM + ekstrapolacja parametryczna
czas leczenia na poziomie mediany TOT
czas leczenia zgodny z PFS
dawki rzeczywiste lekéw z badania RCT

min. powierzchnia/masa ciata

max. powierzchnia/masa ciata
ceny lekéw z obwieszczenia MZ (urzedowe)
min. koszty CTH
max. koszty CTH

min. koszty po progresji

max. koszty po progresji




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena progo- Cena progo-
T-DM1 CTH [QA- efektow ICUR wa Kadcyla® wa Kadcyla®

[QALY] LY] [QALY] [2t/QALY] [%] 100 mg [zt] * 160 mg [z4] *

Koszty — Koszty — Réznica

Wariant analizy wrazliwosci T-DM1 [24] CTH [21] kosztéw [z1]

min. koszty AE
max. koszty AE
min. uzytecznosci w stanie PFS
max. uzytecznosci w PFS
min. uzytecznosci po progresji
max. uzytecznosci po progresji
uzytecznosci: Sherrill 2008
uzytecznosci: Lloyd 2006

uwzglednienie utraty uzytecznosci z powodu
AEs

Dyskontowanie: 5i 5%
Dyskontowanie: 5 0%
Brak dyskontowania

Horyzont 10 lat

Horyzont 20 lat

* Cena zbytu netto za opakowanie Kadcyla®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (134 514 zt/QALY)




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.7.4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow i
konsekwencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono zakres zmiennosci dla poszczegdlnych sktadowych kosztu cat-
kowitego oraz dla wynikéw zdrowotnych (QALY, LY, PFLY), uzyskany w rozwazanych wariantach anali-

zy wrazliwosci kosztow uzytecznosci (zob. Tabela 63, Tabela 64).

1.7.4.1. T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja
zgodna z badaniem EMILIA)

1.7.4.1.1. Zestawienie kosztow

Zakres zmiennosci poszczegdlnych kategorii kosztéw w wariantach analizy wrazliwosci z perspektywy

ptatnika publicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71. Zakres wartosci sktadowych kosztow w wariantach analizy wrazliwosci (T-DM1 vs
Lap+Kap).

wariant z RSS wariant bez RSS

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] zakres

T-DM1 Lap+Kap T-DM1 Lap+Kap

min I I I I
Leki (T-DM1; Lap+Kap)

max I I I I

min I I I I
Podanie / przepisanie lekéw

max I I I I
Monitorowanie i ocena skutecznosci min - - - -
ren max H = = =

min H H H H
Leczenie dziatan niepozadanych

max H I H I

min I I I I
Koszty po progresji choroby

max N I I I

1.7.4.1.2. Zestawienie wynikow zdrowotnych

Zakres zmiennosci wynikéw zdrowotnych w rozwazanych wariantach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 72. Zakres wynikéw zdrowotnych w wariantach analizy wrazliwosci (T-DM1 vs Lap+Kap).

Wyniki zdrowotne zakres Lap+Kap

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ [QALY] min 1,641




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

max 2,470 1,894
min 3,069 2,329
Czas przezycia catkowitego [lata]
max 3,616 2,794
min 1,125 0,825
Czas wolny od progresji choroby [lata]
max 1,210 0,918

1.7.4.2. T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresjq po uprzed-
nim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

1.7.4.2.1. Zestawienie kosztow

Zakres zmiennosci poszczegdlnych kategorii kosztéw w wariantach analizy wrazliwosci z perspektywy

ptatnika przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 73. Zakres wartosci sktadowych kosztow w wariantach analizy wrazliwosci (T-DM1 vs CTH).

wariant z RSS wariant bez RSS
Sktadowa kosztu catkowitego [z1] zakres
T-DM1 CTH T-DM1 CTH

min | | I |
Leki (T-DM1; CTH)

max I | I |

min | | I |
Podanie / przepisanie lekéw

max | | I |
Monitorowanie i ocena skutecznosci min - - - -
| .
max H = = =

min | H H H
Leczenie dziatan niepozadanych

max | | H |

min | | | |
Koszty po progresji choroby

max | | | |

1.7.4.2.2. Zestawienie wynikow zdrowotnych

Zakres zmiennosSci wynikéw zdrowotnych w rozwazanych wariantach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 74. Zakres wynikdw zdrowotnych w wariantach analizy wrazliwosci (T-DM1 vs CTH).

Wyniki zdrowotne zakres

Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY] min 1,355




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

max 2,161 1,319

min 2,359 0,919
Czas przezycia catkowitego [lata]

max 3,214 2,016

min 0,644 0,323

Czas wolny od progresji choroby [lata]
max 0,838 0,392




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.7.5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoSci

1.7.5.1. ' T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja
zgodna z badaniem EMILIA)

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 1 000 prob PSA przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 75. Probabilistyczna analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: T-DM1 vs Lap+Kap.

Wariant analizy Wynik (T-DM1 vs Lap+Kap) srednia 2,5 percentyl 97,5 percentyl

Z uwzglednieniem RSS Inkrementalny efekt [QALY] 0,501 0,305 0,743

Inkrementalny koszt [z1]

ICUR [z{/QALY]

Bez uwzglednienia RSS Inkrementalny efekt [QALY] 0,506 0,321 0,742

Inkrementalny koszt [z1]

ICUR [zt/QALY] 639 175 395239 994 816

Niepewnos¢ wynikdbw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktorym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia rdznice catkowi-
tych kosztdw oraz rdznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy T-DM1 a komparatorem, uzyskang w
pojedynczej probie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt
catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem pro-

duktu Kadcyla®.




- Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
estlmo nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wykres 19. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; T-DM1 vs Lap+Kap (bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)).
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Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowe] efektywnosci
terapii T-DM1 wzgledem komparatora (Lap+Kap) jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jed-

nostke efektu zdrowotnego (QALY).




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wykres 20. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci T-DM1 wzgledem Lap+Kap (bez uwzgled-
nienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)).

Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci T-DM1 wzgledem Lap+Kap (wariant bez RSS)
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Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalno-
$ci technologii medycznych w Polsce (134 514 zt/QALY) , zastosowanie produktu leczniczego Kadcyla®
jest efektywne kosztowo wzgledem Lap+Kap z prawdopodobieristwem _




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.7.5.2. T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresjq po uprzed-
nim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 1 000 prob PSA przedstawiono w tabeli
ponizej.
Tabela 76. Probabilistyczna analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: T-DM1 vs CTH.

Wariant analizy Wynik (T-DM1 vs CTH) srednia 2,5 percentyl 97,5 percentyl

Z uwzglednieniem RSS Inkrementalny efekt [QALY] 1,120 0,684 1,475

Inkrementalny koszt [zt]

ICUR [z4/QALY]

Bez uwzglednienia RSS Inkrementalny efekt [QALY] 1,114 0,677 1,463

Inkrementalny koszt [z1]

ICUR [zt/QALY] 244 612 135047 426 887

Niepewnos¢ wynikdbw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia réznice catkowi-
tych kosztéw oraz rdznice wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy T-DM1 a komparatorem, uzyskang w
pojedynczej probie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt
catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem pro-

duktu Kadcyla®.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wykres 21. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; T-DM1 vs CTH (bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)).
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Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci
terapii T-DM1 wzgledem komparatora (CTH) jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke
efektu zdrowotnego (QALY).




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wykres 22. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci T-DM1 wzgledem CTH (bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)).

Krzywa akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci T-DM1 wzgledem CTH (wariant bez RSS)
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Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalno-

$ci technologii medycznych w Polsce (134 514 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Kadcyla®

jest efektywne kosztowo wzgledem CTH z prawdopodobieristwem _
_ oraz z prawdopodobieristwem 3% bez uwzglednienia RSS.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.8. Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Kadcyla® w monoterapii dorostych pacjentdw z rozpoznaniem HER2-dodatniego, nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzu-
mabem i taksanem, w potaczeniu lub oddzielnie, w ramach programu lekowego finansowanego z

budzetu ptatnika publicznego w warunkach polskich.

Kluczowe zrédto danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej trastuzumabu emtanzyny w modelu

ekonomicznej stanowity dwa duze, randomizowane badania Il fazy

» EMILIA (TDM4370g/B021977) z udziatem pacjentow z HER2 dodatnim, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym (LABC) lub przerzutowym rakiem piersi (MBC). Do badania wita-

czono pacjentow nie leczonych uprzednio lapatynibem, poddanych wczesniej terapii trastu-

zumabem i taksanem, w tym chorych u ktérych leki te stosowano w ramach leczenia uzupet-
niajgcego, u ktérych nawrdét nowotworu wystgpit w trakcie terapii uzupetniajgcej lub do 6
miesiecy od jej zakonczenia. W badaniu poréwnano bezpieczenstwo i skutecznos¢ trastuzu-
mabu emtanzyny (T-DM1) z terapig lapatynibem w potaczeniu z kapecytabing (Lap+Kap).

» TH3RESA (TDM4997g/B025734) z udziatem pacjentéw z HER2 dodatnim, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym (LABC) lub przerzutowym rakiem piersi (MBC). Do badania wta-

czono pacjentéw poddanych wczesniej terapii lapatynibem i trastuzumabem (w ramach le-

czenia choroby zaawansowanej) oraz taksanem (na dowolnym etapie leczenia). W badaniu
poréwnano bezpieczenstwo i skutecznos¢ trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) z innym lecze-

niem systemowym zgodnie z wyborem lekarza (TPC).

Populacja docelowa wnioskowanego programu obejmuje pacjentdow o zrdznicowanej liczbie wcze-
$niejszych terapii— w uproszczeniu, badanie kliniczne EMILIA dotyczyto gtéwnie 2. linii leczenia cho-
roby zaawansowanej, podczas gdy w badaniu TH3RESA trastuzumab emtanzyne stosowano w 3. lub
dalszej linii leczenia. Kryteria wtgczenia do obu badan byty roztgczne — do badania EMILIA nie wtagcza-
no chorych leczonych uprzednio lapatynibem, co stanowito jedno z kryteriow wymaganych w bada-
niu TH3RESA. W zwigzku z faktem, ze zaréwno wyniki kliniczne, jak i komparator Scisle zalezat od
statusu uprzedniego leczenia lapatynibem, uzasadnione byto przeprowadzenie oddzielnych analiz dla
populacji chorych uprzednio nie leczonych (populacja zgodna z EMILIA — gt. 2. linia leczenia mBC) i
leczonych (populacja zgodna z TH3RESA — 3+ linia leczenia mBC). W konsekwencji, analiza podsta-
wowa obejmowata dwa niezalezne poréwnania trastuzumabu emtanzyny: 1) ze schematem Lap+Kap

w populacji nie leczonej uprzednio lapatynibem, oraz 2) z chemioterapig z wyboru lekarza w popula
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cji pacjentéw z progresjg po wczesniejszej terapii lapatynibem, przeprowadzone w oparciu o wyniki

odpowiednio badan EMILIA i TH3RESA.

rapia z wyboru lekarza nie zawierajaca trastuzumabu. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej w
ramieniu komparatora uwzgledniono wyniki przezycia z badania TH3RESA uzyskane w podgrupie
pacjentéw stosujacych terapie z wyboru lekarza (TPC) nie zawierajgcg TRAS. Podejscie to, cho¢ obar-
czone niepewnoscig ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ tej grupy chorych (n=49), wydaje sie jednak
zasadne ze wzgledu na mozliwy wptyw dalszego leczenia trastuzumabem na przezycie catkowite —
istotnie, w analizie w podgrupach badania EMILIA, redukcja ryzyka zgonu w ramieniu T-DM1 byta
znacznie wyzsza wzgledem TPC nie zawierajgcej TRAS (HR = 0,43, rdznica median OS = 10,4 mies.) niz
w poréwnaniu z leczeniem z udziatem trastuzumabu (HR = 0,76, réznica median OS = 5,0 mies.; Krop

2017).
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Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

W wykorzystanym modelu farmakoekonomicznym wyrdézniono standardowe stany zdrowotne opisu-
jace progresje zaawansowanych nowotwordow (okres wolny od progresji choroby - PFS, okres po pro-
gresji choroby - PPS, zgon). Zastosowany model, okreslany w literaturze jako partitioned survival mo-
del lub model AUC (od area under the curve — pole pod krzywg przezycia), jest bardzo zblizony do
modelu Markowa pod wzgledem struktury wielostanowej. Podejscie to nie wymaga jednak — w od-
réznieniu od modeli Markowa — obliczania prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami, gdyz rozktad
kohorty w poszczegdlnych stanach w kazdym cyklu jest wyznaczany bezposrednio w oparciu o prze-
bieg funkcji przezycia. Przyktadowo, wyznaczenie odsetka chorych przebywajgcego w stanie ,zgon”
w danym cyklu modelu AUC wymaga jedynie znajomosci krzywych OS (odsetek ten stanowi dopet-
nienie do jednosci prawdopodobienstwa przezycia do okreslonego cyklu), natomiast w przypadku
klasycznego modelu Markowa wymagane jest wprowadzenie prawdopodobieristw zgonu oddzielnie
dla standw przed i po progresji choroby. W niniejszym przypadku, gdzie dostepne byty krzywe prze-
zycia w tacznej grupie, wybdr typu modelu nie ma w praktyce zadnego znaczenia dla wynikéw, dlate-

go uzycie prostszego i intuicyjnego modelu AUC jest w petni uzasadnione.

Mocna strong analizy ekonomicznej jest wykorzystanie duzych, randomizowanych badan Il fazy:
EMILIA i TH3RESA jako Zrodta oszacowan najwazniejszych parametréw skutecznosci i zuzycia zaso-
béw w modelu — krzywych przezycia catkowitego (0S), przezycia wolnego od progresji (PFS) i czasu
trwania leczenia (TOT), czestosci zdarzen niepozadanych oraz charakterystyki demograficznej pacjen-
téw. Badania EMILIA i TH3RESA charakteryzujg sie wysoka wiarygodnoscig wewnetrzng, a mozliwosc
odniesienia wynikéw do populacji polskiej jest wzmocniona udziatem o$rodkéw polskich w obu ba-
daniach — przyktadowo w badaniu EMILIA uczestniczyto 49 pacjentéw polskich, w tym 29 otrzymuja-

cych produkt Kadcyla® w szes$ciu osrodkach (CSR EMILIA).

Gtéwnym ograniczeniem badania EMILIA jako zrédta danych modelu ekonomicznego byt brak pomia-
ru uzytecznosci. W zwigzku z powyzszym, uzytecznosci w niniejszej analizie zaczerpnieto z modelu
wieloczynnikowego opracowanego w oparciu o dane EQ-5D z badania TH3RESA. Nalezy podkresli¢, ze
pomimo wiekszego zaawansowania choroby przerzutowej u pacjentek w badaniu TH3RESA (mediana
liczby wczesniejszych terapii choroby zaawansowanej = 4 vs 1 w EMILIA), oszacowania uzytecznosci
pochodzace z modelu TH3RESA mozna uznac za reprezentatywne réowniez dla populacji pacjentéw
nie leczonych uprzednio lapatynibem, gdyz obecnos¢ w modelu czynnikéw okreslajacych wyjsciowa
charakterystyke kliniczng pacjentéw (liczba wczesniejszych terapii, zajecie narzadéw trzewnych)

umozliwita dostosowanie oszacowan uzytecznosci do zaawansowania choroby w zgdanej populacji.
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Celem poréwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie
badan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych oraz przeglad

zagranicznych rekomendacji (zob. Rozdziat 1.4).

W pieciu sposréd siedmiu publikacji dotyczacych zastosowania trastuzumabu emtanzyny w leczeniu
zaawansowanego raka piersi, zidentyfikowanych w ramach przeglagdu baz medycznych, komparato-
rem dla T-DM1 byta terapia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing (Gor 2015, Kolbin 2017, Le
2015, Le 2016, Romero 2015); w dwdéch badaniach jako dodatkowy komparator przyjeto monotera-
pie kapecytabing (Le 2015, Le 2016). W dwdch analizach poréwnywano cate sekwencje leczenia mBC
poczawszy od 1. linii (T-DM1 uwzgledniono jako strategie 2. linii leczenia w ramach dwéch z poréw-
nywanych sekwencji), a nie poszczegdlne schematy (Diaby 2016 oraz Diaby 2017). Ponadto, analize
Kolbin 2017 przeprowadzono dla szczegdlnej populacji pacjentek z obecnoscia przerzutéw do osrod-
kowego uktadu nerwowego. Nie zidentyfikowano publikowanych analiz poréwnujgcych T-DM1 z
chemioterapig w populacji uprzednio leczonej lapatynibem (zgodnej z badaniem TH3RESA). Z wyjat-
kiem analizy kosztéw-efektywnosci Kolbin 2017, wszystkie badania byly analizami typu kosztéw-
uzytecznosci. Badania Diaby 2016, Gor 2015, Lee 2015 oraz Le 2016 zostaty przeprowadzone z per-
spektywy ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych, dodatkowo w Le 2015 oraz Le 2016 przed-
stawiono wyniki uwzgledniajgce perspektywe spoteczng. Wyniki zaréwno z perspektywy ptatnika
publicznego jak z perspektywy spotecznej dla Rosji przedstawiono w pracy Kolbin 2017. Z kolei w
badaniu Romero 2015 przyjeto perspektywe ptatnika publicznego w Hiszpanii, a w badaniu Diaby
2017 wyniki zostaty przedstawione z perspektywy zaréwno ptatnika publicznego jak i prywatnego w

Meksyku.

W analizach poréwnujgcych T-DM1 z Lap+Kap, jako gtéwne zrddto danych klinicznych wykorzystywa-
no — podobnie jak w niniejszej analizie — badanie rejestracyjne EMILIA. Efektywnos¢ kosztowg trastu-
zumabu emtanzyny wykazano jedynie w badaniu rosyjskim przeprowadzonym dla szczegdlnej grupy
pacjentdéw z obecnoscig przerzutéow do osrodkowego uktadu nerwowego (Kolbin 2017) — w pozosta-
tych analizach wartos¢ ICUR dla T-DM1 wzgledem Lap+Kap przekraczata ustalony prog optacalnosci.
Wynik ten jest spdjny z niniejszg analizg, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na potencjalne
réznice cenowe miedzy krajami, poréwnywanie wynikdéw analiz w réznych systemach ochrony zdro-
wia jest trudne. Inkrementalny efekt zdrowotny T-DM1 wzgledem Lap+Kap w odnalezionych anali-

zach wynosit 0,3-0,4 QALY i byt nieco nizszy niz w niniejszej analizie (0,5 QALY).

Ze wzgledu na brak analiz dotyczacych oceny opfacalnosci T-DM1 w 3. i kolejnych liniach leczenia,
poréwnanie wynikdw niniejszej analizy dla populacji badania TH3RESA z innymi opracowaniami nie

byto mozliwe.
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1.9. Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

» Dane przezycia catkowitego w badaniu TH3RESA dla podgrupy TPC nie zawierajacej trastu-
zumabu, wykorzystane w analizie podstawowej dla poréwnania T-DM1 vs CTH, pochodzity z
proby o niewielkiej liczebnosci (n = 49), co zwieksza niepewnos¢ oszacowan i oceny rzeczywi-
stego efektu T-DM1 wzgledem tej grupy chorych.

» W modelu ekonomicznym przyjeto staty cykliczny koszt leczenia po wystgpieniu progresji
choroby, obliczony na podstawie danych dotyczacych rzeczywistego zuzycia zasobow opieki
zdrowotnej pochodzacych z bazy NFZ dostarczonej na drodze bezposredniego kontaktu z au-
torem publikacji dr Adamem Kozierkiewiczem, zawierajgcej zestawienie kosztéw Swiadczen
dla grupy 2 835 chorych na raka piersi w okresie styczen 2009 — lipiec 2012. Zatozenie statego
w czasie kosztu nalezy uznad za upraszczajgce, gdyz struktura zuzycia poszczegdlnych rodza-
jow zasobdOw zmienia sie wraz z postepem choroby (np. w pierwszych miesigcach po progresji
wiekszos¢ chorych otrzyma dalsze aktywne leczenie, a w schytkowym okresie zycia zwiekszy
sie udziat leczenia paliatywnego i hospicyjnego). Biorgc pod uwage, ze dalsze postepowanie
po progresji nie rézni sie w poréwnywanych ramionach leczenia, zastosowane podejscie
uznano za akceptowalne. Ponadto, analiza wrazliwosci z zatozeniem szerokiego zakresu cy-
klicznego kosztu po progresji nie wykazata jednak znaczgcego wptywu tego parametru na
wyniki inkrementalne.

> Nie zidentyfikowano danych dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w populacji polskich

chorych z zaawansowanym rakiem piersi.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.10. Wnioski koncowe

Whnioskowany program adresowany jest do Scisle okreslonej grupy chorych z nieresekcyjnym, miej-
scowo zaawansowanym lub uogdlnionym HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych nie powiodta sie
wczesniejsza terapia z zastosowaniem trastuzumabu. Populacja docelowa wnioskowanego programu
lekowego obejmuje pacjentki o niekorzystnym rokowaniu, ze wzgledu na podtyp, jak i stadium zaa-
wansowania nowotworu, a aktualnie refundowana terapia nie jest skuteczna w wydtuzaniu ich zycia.
W warunkach polskich w ramach obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)” refundacjg ze srodkéw publicznych w terapii uogdlnionego raka piersi HER2-dodatniego po
udokumentowanej progresji choroby po uprzednim leczeniu trastuzumabem objete sg schematy
uwzgledniajgce skojarzenie lapatynibu z kapecytabing (MZ 26/02/2018). Lapatynib z kapecytabing sg
zatem jedyng refundowang opcjg terapeutyczng umozliwiajgcg kontynuacje blokady szlaku sygnaliza-
cyjnego HER2 po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem. Sytuacja ta generuje silnie niezaspokojone
potrzeby pacjentéw, biorgc pod uwage charakter leczenia zaawansowanego raka piersi, zalecenia
kliniczne jednoznacznie wskazujgce na koniecznos¢ kontynuacji blokady HER2 i mozliwos¢ w polskich
warunkach zastosowania w tym celu jedynie lapatynibu jako jedynej opcji terapeutycznej, po ktorej
wyczerpujg sie dalsze mozliwosci leczenia anty-HER2. Ponadto ponownie nalezy podkreslié, ze wy-
tyczne jednoznacznie wskazujg na trastuzumab emtanzyne jako optymalng opcje po nieskutecznosci

trastuzumabu w kolejnej, jak i dalszych liniach leczenia (jezeli wczes$niej nie zastosowano).

Poprzedzajgcy ocene ekonomiczng przeglad systematyczny wykazat, ze zastosowanie leku Kadcyla®
w rozpatrywanym wskazaniu prowadzi do uzyskania klinicznie istotnych korzysci - w tym wydtuzenia
przezycia - przy nizszej toksycznosci, co potwierdzito wyniki wczesniejszej oceny rejestracyjnej EMA
oraz zagranicznych agencji HTA, takich jak HAS, CADTH i SMC. W odniesieniu do ekonomicznej oceny
whioskowanej terapii istotny jest tez fakt (podnoszony m.in. przez ekspertéw SMC), ze przerzutowy
rak piersi jest agresywnym podtypem nowotworu, dotykajgcym w duzej czesci kobiet mtodych.
Zmniejszona toksycznosc¢ leczenia umozliwia tej grupie pacjentek, pomimo ciezkiej choroby, powrdt
do opieki nad dzie¢mi oraz aktywnosci zawodowej — co przektada sie na obnizony koszt choroby dla

spoteczenstwa.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie produktu leczniczego Kadcyla®
u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi i udokumentowang progresjg po terapii trastuzuma-

bem oraz taksanem stanowi bardziej skuteczng i bardziej kosztowng strategie terapeutyczng zaréwno

wzgledem alternatywnej terapii anty-HER2 (Lap+Kap), jak i chemioterapii. _
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Finansowanie trastuzumabu emtanzyny u pacjentéw z zaawansowanym HER-2 dodatnim rakiem

piersi w ramach wnioskowanego programu lekowego pozwoli na wprowadzenie nowego standardu
postepowania terapeutycznego — zgodnego z aktualnymi wytycznymi postepowania klinicznego - w
grupie chorych o bardzo powaznym rokowaniu, w duzej czesci mtodych kobiet, ktérym system
ochrony zdrowia w Polsce nie oferuje obecnie odpowiednio skutecznego leczenia. Wprowadzenie
programu z zastosowaniem produktu Kadcyla® pozwoli na wydtuzenie przezycia - zaréwno catkowi-
tego jak i skorygowanego o jakosc¢ - chorych, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa
Zdrowia, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r., zmniejszy réwniez

koszty ponoszone z powodu zaawansowanego raka piersi przez spoteczenstwo.
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3. Zalaczniki

3.1. Przeglad systematyczny publikacji dotyczacych wynikéw pierwot-
nych badan uzytecznosci

Zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Wytycznych oce-
ny technologii medycznych (HTA) AOTMIT, przeprowadzono systematyczny przeglad pierwotnych
badan uzytecznosci standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby w bazie informacji medycznych MEDLINE poprzez baze Pubmed. Przeszukania

bazy danych dokonano w dniu 16 stycznia 2018 roku.
Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktow i petnych tekstéw:

e Populacja: poszukiwano wartosci uzytecznosci standw zdrowia odpowiedniej dla populacji
dorostych chorych z zaawansowanym rakiem piersi;

e Metodyka: pierwotne badania uzytecznosci, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano
z zastosowaniem preferowanych metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D Index (zalecane
przez wytyczne AOTMIT 2016), SF-6D, HUI. Do przegladu kwalifikowano badania w postaci

petnych tekstédw w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed zawierata stowa kluczowe okresla-
jace jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania

oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
Tabela 77. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych
z rakiem piersi (MEDLINE poprzez Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

(malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND

breast([tiab] 318 209

eurogol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR eqg5d[tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR
2 "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short 8 549
Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

3 #1 AND #2 104

Data przeszukania bazy danych: 16 stycznia 2018 roku

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 104 wyniki.
Po wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow
wiaczono 45 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtaczenia spetnito 23 publikacji.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania pierwotnych badan




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutéw i stresz-

czen, a nastepnie petnych tekstéw.

Wykres 23. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen:
Pubmed — 104

Publikacje wykluczone na podstawie anali-
zy tytutdw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 15
Nieprawidtowa populacja — 33
Nieodpowiedni punkt korncowy — 7

\ 4

ay N &

y tacznie: 55
Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 49
> Publikacje wykluczone na podstawie anali-
zy petnych tekstow:
v Nieprawidtowy rodzaj badania — 5

Nieprawidtowa populacja — 26
Nieodpowieni punkt koricowy - 2
tacznie: 33

Badania uzytecznosci wiaczone do przegladu

analizy uzytecznosci stanéw zdrowotnych:
16

Do analizy uzytecznosci standw zdrowotnych wtgczano 16 pierwotnych badan uzytecznosci spetani-

jacy przyjete kryteria wigczenia.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT w ponizszej tabeli (
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nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 78) przedstawiono zidentyfikowane badania uzytecznosci wraz z ich charakterystykg — metoda

pomiaru uzytecznosci, populacjg badang, szczegétami dotyczagcymi ocenianego stanu zdrowia oraz

zestawieniem raportowanych uzytecznosci.

Do przegladu badan uzytecznosci zakwalifikowano tacznie 16 publikacje spetniajgce uprzednio $ciste
zdefiniowane kryteria wtgczenia. We wszystkich badaniach populacje docelows, dla ktérej okreslano
wartosci uzytecznosci stanowili chorzy na raka piersi, w réznych stadiach zaawansowania. W wiek-
szosci badan do oceny uzytecznosci standw zdrowia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D (15 badan),

poza tym w 1 badaniu postuzono sie SF-6D.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
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Tabela 78.Charakterystyka pierwotnych badan uzytecznosci wigczonych do analizy w ramach prze-
glgdu systematycznego w bazie medycznej Pubmed.

Wartosc uzyteczno-

ci (SD) [mediana] Metoda Populacja

Stan zdrowia

Pierwotny rak piersi (n =312) [0,887]
Hildebrandt Kobiety (n = 494)
2014 Przerzuty odlegte (n = 80) [0,887] EQ-5D i mezczyzni (n = 3)
(Niemcy) z rakiem piersi
Nawroét (n = 21) [0,887]
Fdrkkild 2013 iersi i i iersi
Schytkowa faza przerzutowego raka piersi 0,447 (0,370) EQ-5D Paliatywni rak piersi
(Finlandia) (n=25) (n=27)
Slovacek b ; K biersi
2009 Przerzutowy rak piersi 0,55 EQ-5D reerzutowy rax pierst
(n=41)
(Czechy)
Przerzutowy rak p|e(;sg42) linia Lap + Kap (n = 0,64 (0,258) :r;:;z;z’%v:zn:a:e;:;e’;:
Zhou 2009 EQ-5D Lap + Kap (n = 198)
Przerzutowy rak piersi, 2 linia Kap (n = 163) 0,66 (0,240) lub Kap (n = 201)
okres bez progresji cho-
Przerzutowy roby i toksycznosci (n = 0,66
rak piersi, 2 168) N
linia Kap + Lap ia choroby ( Przerzutowy rak piersi
rogresja choroby (n = ;
Sherrill 2008 progres) 50 v 0,41 z HER2-dodatnim po
(Wielka B ) EQ-5D niepowodzeniu che-
ielka Bry- - . - .
tania) Y okres bez progresji cho- mioterapii antra.c.ykll—
Przerzutowy roby i toksycznosci (n = 0,66 nami, taksanami i/lub
o 157) trastuzumabem
rak piersi, 2
linia Kap progresja choroby (n =
0,44
67)
Lidgren 2007 o o
. Przerzutowy rak piersi (n = 65) 0,685 [0,725] EQ-5D Rak piersi (n =361)
(Szwecja)
EQ-5D Wielka
Zaawansowany rak Brytania 0,60
piersi, terapia hormo-
nalna EQ-5D Ngwa 0,54
Zelandia
EQ-5D
EQ-5D Wielka Wielka
Milne 2006 . 0,25 °
owa Zelan- 1 )
. - - kobiet (n =50
Zelandia Nowa
Zelandia
EQ-5D Wielka
Zaawansowany rak Brytania -0,52

piersi,, Srednia do ciez-

kiej hiperkalcemia EQ-5D Nowa

Zelandia 0,05
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Wartosc uzyteczno-
$ci (SD) [mediana]

Zrédto Stan zdrowia

Metoda Populacja

EQ-5D Wielka
Zaawansowany rak Brytania 0,51
piersi,, terapia CTH,
brak RTH EQ-5D Nowa 048
Zelandia ’
Pickard 2016
. N Zaawansowany rak
(Stany Zjed- Zaawansowany rak piersi 0,75 (0,17) SF-6D S =52
noczone)
Yousefi 2016
( f ) Uogdlniony rak piersi (n=24) 0,552 (0,227) EQ-5D Rak piersi (n = 158)
ran
1[95% Cl:
Pacjentki z rakiem piersi —do 60 miesigca %77413[_%5;’625
0,
Pacjentki z rakiem piersi — do 30 miesigca CI'(())I7752(;—[?)57/;2]
1 0,
Przed progresja choroby — do 36 miesigca CI-(())'77854—[?)58/E)9]
Shiroiwa - ’ Przerzutowy rak
. - 0,772 [95% piersi
20170 = 4 o 7
. Przed progresja choroby — do 12miesiaca C1:0,751-0,792] EQ-5D et lemene
(Japonia) 0,721 [95% taksanami (n=175)
Po progresji choroby — do 36 miesigca CI-(S 698-0744]
0-6 miesigca przed Smierci Oyeri [
e 1 C1:0,584-0,657]
- L. 0,713 [95%
6-12 miesigca przed smiercig C1:0,688-0,738]
ogotem 0,73 (0,29)
CTH 0,74 (0,27)
Terapia endokrynologiczna 0,73 (0,31)
Wood 2017 Przerzuty do kosci 0,68 (0,34)
(Stany Zjed- Przerzuty wisceralne 0,78 (0,26)
noczone,
j T HR+/HER2- -
’I;Ijanc;a, Przerzuty do kosci i wisceralne 0,62 (0,33) EQ-5D-3L sowa{w/ przz;\ﬁzr\:vy
iemcy, -5D-
rak piersi
Wiochy, tagodny (wg BPI) 0,81 (0,21) P
Hiszpania,
Wielka Bryta- Umiarkowan
L y (wg
hia) Ciezki bol BPI) 0,63 (0,27)
Ciezki (wg BPI) 0,40 (0,45)
tagodny (wg BPI) 0,78 (0,23)
Umiark bél
riarkowany o Umiarkowany (wg 0,57 (0,37)

BPI)
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Wartosc uzyteczno-

z ra . .
rédto Stan zdrowia ci (SD) [mediana] Metoda Populacja
Ciezki (wg BPI) 0,23 (0,41)
tagodny (wg BPI) 0,81 (0,20)
Wptyw bélu na Umiarkowany (wg
aktywnosé BPI) 0,59(0,31)
Ciezki (wg BPI) 0,19 (0,45)
. 0,764 [95%
Shiroiwa Terapia S-1
: - ) Cl:0,741-0,782]
2017 Plerwszanlil:la e EQ-5D Przerzutowy rak piersi
: . . 0,742 [95%
Japonia ’
(Jap ) Terapia taksanami C1:0,0,720-0,764]
Rautalin 2017 Przerzutowy rak piersi 0,74 (0,26) o
nlandi EQ-5D-3L  Przerzutowy rak piersi
(Finlandia) Leczenie paliatywne 0,51 (0,29)
0 miesigce 0,766 (0,156)
3 miesigce 0,773 (0,153)
Terapia taksanami
6 miesiecy 0,753 (0,160)
Hagiwara 12 miesiecy 0,784 (0,184)
2017 EQ-5D-3L  Przerzutowy rak piersi
(Japonia) 0 miesigce 0,768 (0,166)
3 miesigce 0,813 (0,160)
Terapia S-1
6 miesiecy 0,806 (0,166)
12 miesiecy 0,848 (0,159)
The ACTION
Study Group
2017 Przerzutowy rok piersi
Przerzutowy rok piersi (stadium IV 0,65 (0,24 EQ-5D .
(Azja Potu- Y rok piersi ) (0,24) (stadium IV)
dniowo-
Wschodnia)
Farha 2017 iersi
Przerzutowy rok piersi (stadium V) 0,60 EQ-5D-5L Przerzutov.vy rok piersi
(Palestyna) (stadium 1V)

A oszacowanie wiasne




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

3.2. Liczbai wartos¢ zrefundowanych opakowan substancji czynnych
stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka piersi (MZ
26/02/2018, DGL 05/02/2018)

Tabela 79. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowan w okresie I-X.2017 r. (lapatynib).

Liczba zrefundowanych

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartosc refundaciji [zt] s el
Tyverb, tabl. powl., 250 mg, 70 tabl. 1290,14 9 486 544,07 45 154 800,00
Tyverb, tabl. powl., 250 mg, 140 tabl. 3282,23 12 067 236,40 57 439 000,00

tacznie 21553 780,47 102 593 800,00
Sredni wazony koszt jednostkowy (zt/mg) 0,210089

Tabela 80. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie I1-X.2017 r. (kapecytabina).

Liczba zrefundowanych
mg [mg]

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartosc refundacji [zt]

Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 4 524,38 109 418,26 40719 461,99
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 139,32 8 673,75 2 507 701,80
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 13 551,68 1895 285,02 813 100 586,67
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg 0,76 59,84 6 800,00
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg 0,10 43,50 5 800,00
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 374,38 13 515,67 3369 380,00
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 547,27 98 402,35 32836 137,50
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 601,42 20532,81 5412 751,41
Ecansya, tabl. powl., 300 mg 0,00 0,00 0,00
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 2217,89 294 729,64 133 073 322,32
Symloda, tabl. powl., 150 mg 39,08 1023,75 351 750,00
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 1862,09 144 937,01 16 758 800,00
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 8 044,08 3348 038,47 482 644 790,00
tacznie 5934 660,07 1530787 281,69

Sredni wazony koszt jednostkowy (zt/mg) 0,003877
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Tabela 81. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowarn w okresie I-X.2017 r. (winorelbina i.v.).

Liczba zrefundowanych
mg [mg]

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartosc refundacji [zt]

Navelbine, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml 694,42 185 628,90 69441,70
Navelbine, koncer.'ntratfio sporzadzania 778,51 916 684,80 389 257,04
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat dc.>. sporzadzania roztwo- 32892 90 348,25 32892,11
ru do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentn:at dc:sporzadzanla roztwo- 789,06 730 767,41 394 532,22
ru do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncent:'rat do sporzadzania roz- 8.095,64 195 781,38 80 956,43
tworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncem.:rat do sporzadzania roz- 6329,60 679 413,08 316 479,88
tworu do infuzji, 10 mg/ml
Vlnorell'alne Accord, ko.ncen!:.rat do sporza- 0,00 0,00 0,00
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vlnorell.)lne Accord, ko.ncen.t.rat do sporza- 0,00 0,00 0,00
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
tacznie 2798 623,82 1283 559,38
$redni wazony koszt jednostkowy (zt/mg) 2,180362

Tabela 82. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowarn w okresie I-X.2017 r. (winorelbina p.o.).

Liczba zrefundowanych

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartos¢ refundacji [zt]

mg [mg]
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 31429,71 5757 616,10 628 594,20
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 47 432,49 13037 177,42 1422 974,58
tacznie 18 794 793,52 2 051 568,78
Sredni wazony koszt jednostkowy (zt/mg) 9,161181

Tabela 83. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowarn w okresie I-X.2017 r. (5-fluorouracyl).

Liczba zrefundowanych

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartosc refundacji [zt]
mg [mg]
> Fluorouracil - Ebewe, roztwdr do wstrzy- 12 660,36 185 778,02 12 660 356,72
kiwan i infuzji, 1000 mg
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzy- 23761,15 1664 276,71 118 805 767,90

kiwan i infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil 1000 medac, roztwoér do

wstrzykiwan, 50 mg/ml 10 062,32 142 618,59

10062 315,94
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Nazwa, postac i dawka leku

Liczba opakowan

Wartosc refundacji [zt]

Liczba zrefundowanych
mg [mg]

Fluorouracil 500 medac, roztwor do wstrzy-

kiwari, 50 ma/ml 1457,57 10 148,27 728 784,00
Fluorouracil 5q00 r’nedac, roztwor do 3783153 2537 346,80 189 157 643,96
wstrzykiwan, 50 mg/ml
Fluorouracil Acc.ord, r'oztwor do wstrzykiwan 337,81 2433,59 168 905,50
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Acc.ord, r_oztwor do wstrzykiwan 11 842,34 723 079,70 59 211 694,20
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Acc.ord, :oztwor do wstrzykiwan 5362,25 71 310,69 5362 248,45
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Acc_ord, [oztwor do wstrzykiwan 946,82 318568 236 703,75
lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Acc.ord, r'oztwor do wstrzykiwan 583,50 17 346,89 1458 761,20
lub infuzji, 50 mg/ml
tacznie 5357 524,93 397 853 181,62

Sredni wazony koszt jednostkowy (zt/mg)

0,013466

Tabela 84. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowarn w okresie I-X.2017 r. (docetaksel).

Nazwa, postac i dawka leku

Liczba opakowan

Wartos¢ refundaciji [zt]

Liczba zrefundowanych
mg [mg]

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml

2 146,57

2535,71

4124,75

4 780,15

5818,79

7 880,01

9427,88

8 361,50

5 486,62

47 692,86

168 511,38

400 548,02

559 194,01

107 111,56

501 870,66

146 864,64

544 107,95

577 255,91

42 931,48

202 856,84

577 465,27

764 824,36

116 375,88

630 400,55

188 557,62

668 919,92

877 858,93

tacznie

3053 156,98

4070 190,85




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Liczba zrefundowanych

Liczba opakowan Wartos¢ refundacji [z] mg [mg]

Nazwa, postac i dawka leku

S$redni wazony koszt jednostkowy (zt/mg) 0,750126

Tabela 85. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowarn w okresie I-X.2017 r. (paklitaksel).

Liczba zrefundowanych

Liczba opakowan Warto$é refundacji [z1] mg [mg]

Nazwa, postac i dawka leku

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania

. . 3725,31 522 081,36 2 235 186,86
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konc.entra"t do sporzadzania 6 616,36 233404,78 661 685,57
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konc.entralt do sporzadzania 263 90,06 395,00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konc'entref: do sporzadzania 0,00 0,00 0,00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konc.entra"t do sporzadzania 468981 380 562,95 1406 944,42
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclltax_eI-Ebewe, konc.entraf do sporzadza- 15 015,98 669 632,14 1501 597,77
nia roztworu do infuzji, 100 mg
Paclltax'eI-Ebewe, konc.entralt do sporzadza- 2699,81 161513,52 404 971,02
nia roztworu do infuzji, 150 mg
Paclltax?I-Ebewe, konct'entra't.do sporzadza- 1880,63 28 999,43 56 419,02
nia roztworu do infuzji, 30 mg
Paclltax.eI-Ebewe, konc.entra!.t do sporzadza- 14510,26 1492 021,07 4353078,29
nia roztworu do infuzji, 300 mg
Paclltaxe'lum Accord, ko.ncentrat do sporza- 12 560,06 472 108,28 1256 006,15
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclltaxe-lum Accord, ko_ncen_t.rat do sporza- 312137 50 668,04 93 641,06
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclltaxe.lum Accord, ko.ncen!:.rat do sporza- 10 853 36 1174523,72 3 256 006,67
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclltaxe.lum Accord, ko'ncen't.rat do sporza- 1201,49 25535178 720 893 68
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclltaxe'lum Accord, ko.ncenirat do sporza- 480,35 2857393 72052,78
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentfat dt_)'sporzqdzanla roz- 1214,08 85 744,70 121 408,03
tworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat dt').sporzadzanla roz- 480,05 59 872,80 124 812,50
tworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentr.'at dt.).sporzqdzanla roz- 580,63 1147871 17 419,00
tworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roz- 1582,38 388 514,39 474714,15

tworu do infuzji, 6 mg/ml
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Liczba zrefundowanych

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartosc refundacji [zt]
mg [mg]
tacznie 6015 141,66 16 757 231,98
$redni wazony koszt jednostkowy (zt/mg) 0,358958

Tabela 86. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowar w okresie I-X.2017 r. (gemcytabina).

Liczba zrefundowanych
mg [mg]

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartosc refundacji [zt]

Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu

do infuzji, 38 mg/ml 0,00 0,00 0,00
Gemcit, prosze.k do.?porzqdzama roztworu 8,39 463,27 8390,00
do infuzji, 38 mg/ml
Gemcit, prosze.k do.fporzadzama roztworu 761 944,54 15 210,00
do infuzji, 38 mg/ml
Gemata.bmum Accord, Ifonct.e_ntrat do spo- 18 248,95 869 782,65 18 248 954,19
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcnta!amum Accord, Ifonct_e_ntrat do spo- 944,89 60 400,36 1417 333,95
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemqta!alnum Accord, I_(onct.a.ntrat do spo- 832622 114 129,77 1665 243,62
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemata!alnum Accord, I'(onct.e.ntrat do spo- 8760,79 749 805,72 17521578,31
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentr.at do"sporzadzanla roz- 15 425,37 729759,23 15 425 373,59
tworu do infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentre'nt do_:::porzqdzama roz- 906328 130522,86 1812 655,41
tworu do infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentr_at do“sporzqdzanla roz- 14.074,65 1381 400,96 28 149 297,38
tworu do infuzji, 2000 mg
tacznie 4037 209,36 84 264 036,45
Sredni wazony koszt jednostkowy (zt/mg) 0,047911

Tabela 87. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowar w okresie I-X.2017 r. (karboplatyna).

Liczba zrefundowanych
mg [mg]

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartosc refundacji [zt]

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml 61,72 16612,71 61718,00
Carbomedac, konc.entra.if do sporzadzania 6,61 267,48 991,90
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 4190,02 446 299,29 1885 509,35

roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Liczba zrefundowanych

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartosc refundacji [zt]
mg [mg]
Carbomedac, konctentra_t_ do sporzadzania 0,00 0,00 0,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, konu.entra.t' do sporzadzania 7793,89 122853147 4676 331,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbopl'f\tm - Ebewe, kc?ncer!?:rat do sporza- 10,00 258,50 500,00
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
CarbopI?tln - Ebewe, kc?ncer!_trat do sporza- 0,00 0,00 0,00
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
CarbopI?tm - Ebewe, kc?ncerf:rat do sporza- 8,73 396,14 1310,00
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
CarbopI?tm - Ebewe, kc.oncerf_trat do sporza- 103,72 11347.82 46 674,01
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbopl'fztln - Ebewe, kcfncer!?rat do sporza- 0,00 0,00 0,00
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbopl-atm Accord, ko.ncen.t.rat do sporza- 11 032,87 404 459,01 1654 930,38
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporza- 17 175,75 1705 238,85 7729 089,15
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbopl.atln Accord, ko.ncen't.rat do sporza- 623532 81 143,97 311 766,06
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbopl.atln Accord, ko.ncenirat do sporza- 871273 1100 741,11 5227 640,47
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 380736 144 356,83 571 103,77
10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 893353 890 894,88 4020 090,15
10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 233644 34772,05 116 822,15
10 mg/ml
tacznie 6065 321,01 26 304 476,39

Sredni wazony koszt jednostkowy (zt/mg) 0,230581
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3.3. Parametry analizy wrazliwosci

3.3.1. Parametry rozklad6w wielowymiarowych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Tabela 88. Macierz Choleskiego dla wspdtfczynnikdw regresji modelu uzytecznosci TH3RESA.

0,024679 0 0 0
0,001314 0,023583 0 0 0 0 0
-0,00098 -0,00757 0,078561 0 0 0 0
-0,00455 -0,00199 0,001558 0,043368 0 0 0
-0,00342 0,001397 -0,00022 0,00222 0,024569 0 0
-0,00056 0,000253 -0,00128 0,002027 0,001395 0,020412 0
-0,01642 -0,00705 -0,00085 -0,00482 -0,01986 -0,00817 0,010007

Oznaczenia zmiennych: x_1 - progresja choroby, x_2 - hospitalizacja z powodu zdarzen niepozadanych, x_3 - <14 tyg. przed
Smiercia, x_4 - 14-28 tyg. przed $miercia, x_5 - zajecie narzadéw trzewnych, x_6 - <3 wczesniejsze linie leczenia, x_7 — Inter-
cept (wyraz wolny regresji).

Tabela 89. Macierz Choleskiego dla wspdfczynnikéw regresji modelu gagmma OS (T-DM1 vs Lap+Kap).

Intercept Treatment Scale Shape

Intercept 0,0633 0,0000 0,0000 0,0000
Treatment -0,0314 0,0649 0,0000 0,0000
Scale -0,0144 -0,0165 0,0339 0,0000
Shape 0,0950 0,0835 -0,0487 0,0599

Zwigzek miedzy wspdtczynnikami regresji modelu a parametrami modelu gamma omdwiono w Rozdziale 3.6.4

Tabela 90. Macierz Choleskiego dla wspdfczynnikdw regresji modelu gamma PFS (T-DM1 vs Lap+Kap).

Intercept Treatment Scale Shape

Intercept 0,0686 0,0000 0,0000 0,0000
Treatment -0,0277 0,0667 0,0000 0,0000
Scale -0,0118 -0,0077 0,0355 0,0000
Shape 0,0884 0,0610 -0,0432 0,0620

Zwigzek miedzy wspdtczynnikami regresji modelu a parametrami modelu gamma omdwiono w Rozdziale 3.6.4
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Tabela 91. Macierz Choleskiego dla wspdfczynnikéw regresji modelu log-normalnego OS (T-DM1;
populacja badania TH3RESA).

Intercept Log(Scale)
Intercept 0,0633 0,0000
Log(Scale) 0,0185 0,0514

Tabela 92. Macierz Choleskiego dla wspdfczynnikdw regresji modelu Weibulla PFS (T-DM1; populacja
badania TH3RESA).

Intercept Log(Scale)
Intercept 0,0559 0,0000
Log(Scale) 0,0198 0,0631
3.3.2. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 93. Uzytecznosci standw zdrowia w wariantach AW.
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3.4. Liczba dni podania CTH w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych

Tabela 94. Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji (CTH).

Dni podania Dni podania

Schemat Schemat podawania iov. / cykl 2@ el
Winorelbina (VRB): 25 mg/m2 Dziern 1.1 8
NF (schemat 1) 2 -
5-fluorouracyl (FU) : 500 mg/m2 Dzien 1.i8.
Winorelbina (VRB) : 25 mg/m2 Dzien 1.i 8.
NF (schemat 2) 2 -
Kapecytabina: 950 mg/m> 2x dziennie, dzien 1-14
Docetaksel (DXL) : 75 mg/m2 Dzien 1.
DC 1 -
Kapecytabina: 950 mg/m’ 2x dziennie, dzien 1-14
Paklitaksel (PXL) : 175 mg/m2 Dzien 1.i 8.
PG 2 -
Gemcytabina (GEM) : 1 250 mg/m? DzieA 1. 8.
Karboplatyna: AUC2 * Dzien 1.i 8.
KG 2 -
Gemcytabina (GEM) : 1 250 mg/m” Dzien 1.i 8.
2 - 1 2 2 . s
Kapecytabina Kapecytabina: 2 500 mg/m? CEITLRS 15_(Lrlng/m o CHACH - 1
VRB (i.v.) Winorelbina (VRB) : 25-30 mg/m2 W dniach 1-14 2 -
VRB (p.o.) Winorelbina (VRB) : 60-80 mg/m2 Dzien 1.i 8. - 1

Srednia 1,38 0,25
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3.5. Wspotczynniki regresji modeli przezycia z badania EMILIA

Tabela 95. Wspdtczynniki regresji w analizie przezycia (OS, PFS) dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap.

INTERCEPT

Weibulla 4,9425 0,2967 0,6884 -
Wykfadniczy 5,0181 0,3001 1,0000 -
Log-logistyczny 4,6545 0,2565 0,5353 -
Log-normalny 4,6372 0,2897 0,9383 -
Uogdlniony gamma 4,7294 0,2841 0,8730 0,2686
B
Weibulla 5,0443 0,2007 0,7284 -
Wyktadniczy 5,0722 0,2430 1,0000 -
Log-logistyczny 4,6974 0,2153 0,5504 -
Log-normalny 4,6811 0,2504 0,9588 -
Uogdlniony gamma 4,7512 0,2384 0,9231 0,1748
. T
Weibulla 3,7040 0,3607 0,7893 -
Wyktadniczy 3,7298 0,3919 1,0000 -
Log-logistyczny 3,3472 0,3029 0,5782 -
Log-normalny 3,3583 0,2831 0,9992 -
Uogdlniony gamma 3,3763 0,2879 0,9903 0,0510

*  krzywe PFS dopasowano tgcznie, stad wartosci parametru ksztattu (gamma) oraz przesuniecia (delta) sa jednakowe dla obu ramion
leczenia

** krzywe PFS dopasowano tacznie, stad wartosci AIC i BIC odnoszg sie do obu grup (wspdlny model, gdzie interwencja stanowita jedna ze
zmiennych towarzyszacych)
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3.6. Parametryzacja modeli przezycia (OS i PFS; T-DM1 vs Lap+Kap)

3.6.1. Rozklad Weibulla

Ogdlna postac funkcji przezycia Weibulla, opisywanej przez parametr ksztattu y i parametr skali 4,

przedstawia sie wzorem
S(t) = e A,
gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych dozywajacych czasu t.

Jako ze w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time)
z inng parametryzacjg niz przedstawiona powyzej (wyraz wolny INTERCEPT, nachylenie SCALE regresji
oraz efekt badanej interwencji TREAT), parametry y i A dla kazdej z poréwnywanych interwenc;ji (T-

DM1, Lap+Kap) wyznaczano ze wspétczynnikow regresji przy uzyciu przeksztatcen

_INTERCEPT INTERCEPT+TREAT 1
ALapkap =€  SCALE , Arpyi =€ SCALE Oraz¥rapkap = YTDM1 = 5o 15

Modelowanie przezycia w obu ramionach badania EMILIA przeprowadzono tgcznie (tj. parametry
dopasowanych krzywych estymowano jednoczesnie dla pofagczonego zbioru danych przezycia z obu
ramion, przyjmujac rodzaj leczenia jako zmienng objasniajacg modelu, kodowang jako TREAT = 0 dla
Lap+Kap i 1 dla T-DM1). W konsekwencji, wartosci parametrow ksztattu y sg jednakowe w obu gru-

pach.

3.6.2. Rozklad logarytmiczno-normalny

Ogdlna postac¢ logarytmiczno-normalnej funkcji przezycia z parametramiy i A, przedstawia sie wzo-

rem

o In(t) — A
s = 10 (203

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych dozywajacych czasu t, a @ — dystrybuante stan-

dardowego rozktadu normalnego.

Jako ze w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time)
z inng parametryzacjg niz przedstawiona powyzej (wyraz wolny INTERCEPT, nachylenie SCALE regresji
oraz efekt badanej interwencji TREAT), parametry y i A dla kazdej z poréwnywanych interwencji (T-

DM1, Lap+Kap) wyznaczano ze wspdtczynnikow regresji przy uzyciu przeksztatcen
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ALapKap = INTERCEPT, ATDMl = INTERCEPT + TREAT oraz yLapKap =YrpM1 = SCALE.

Modelowanie przezycia w obu ramionach badania EMILIA przeprowadzono tgcznie (tj. parametry
dopasowanych krzywych estymowano jednoczesnie dla potgczonego zbioru danych przezycia z obu
ramion, przyjmujac rodzaj leczenia jako zmienng objasniajagcg modelu, kodowang jako TREAT = 0 dla
Lap+Kap i 1 dla T-DM1). W konsekwencji, wartosci parametrow ksztattu y sg jednakowe w obu gru-

pach.

3.6.3. Rozklad log-logistyczny

Ogdlna postac log-logistycznej funkcji przezycia z parametrami y i A, przedstawia sie wzorem

SO = T

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych dozywajgcych czasu t.

Jako ze w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time)
z inng parametryzacja niz przedstawiona powyzej (wyraz wolny INTERCEPT, nachylenie SCALE regresji
oraz efekt badanej interwencji TREAT), parametry y i A dla kazdej z poréwnywanych interwencji (T-
DM1, Lap+Kap) wyznaczano ze wspotczynnikdw regresji przy uzyciu przeksztatcen

INTERCEPT INTERCEPT+TREAT 1
SCALE —, Arpy1 = @ SCALE OrazYiapkap = YTDM1 = S5

/lLapK ap = €

Modelowanie przezycia w obu ramionach badania EMILIA przeprowadzono tgcznie (tj. parametry
dopasowanych krzywych estymowano jednoczesnie dla poftagczonego zbioru danych przezycia z obu
ramion, przyjmujac rodzaj leczenia jako zmienng objasniajagcg modelu, kodowang jako TREAT = 0 dla
Lap+Kap i 1 dla T-DM1). W konsekwencji, wartosci parametrow ksztattu y sg jednakowe w obu gru-

pach.

3.6.4. Rozklad uogélniony gamma

Ogdlna postac uogdlnionej funkcji przezycia gamma z parametramiy, Ai 6, przedstawia sie wzorem

1-T(2¢%y;1) dlas >0
S(t) = s
r(At%y;1)dlad <0

gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych dozywajacych czasu t, a I'(x; a; b) - dystrybuante

rozktadu gamma o parametrach a i b w punkcie x.
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Jako ze w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time)
z inng parametryzacja niz przedstawiona powyzej (wyraz wolny INTERCEPT, nachylenie SCALE, ksztatt
SHAPE oraz efekt badanej interwencji TREAT), parametry y, A i § dla kazdej z poréwnywanych inter-

wencji (T-DM1, Lap+Kap) wyznaczano ze wspotczynnikdw regresji przy uzyciu przeksztatcen

(SHAPE) (SHAPE)
y) - 1 . @~ INTERCEPT\SCALE) 3 - 1 . ~—(INTERCEPT+TREAT)\SCALE
LapKap = (spapg)? * ATDM1 = (SHAPE)? ’

YLapkap = VTDM1 = m oraz 5LapKap = Orpm1 = %-
Modelowanie przezycia w obu ramionach badania EMILIA przeprowadzono tgcznie (tj. parametry
dopasowanych krzywych estymowano jednoczesnie dla potgczonego zbioru danych przezycia z obu
ramion, przyjmujac rodzaj leczenia jako zmienng objasniajacg modelu, kodowang jako TREAT = 0 dla
Lap+Kap i 1 dla T-DM1). W konsekwencji, wartosci parametrow ksztattu y i § sg jednakowe w obu

grupach.

3.6.5. Rozklad wykladniczy

Ogdlna postaé wyktadniczej funkcji przezycia z parametrem A, przedstawia sie wzorem
St) = e,
gdzie S(t) oznacza skumulowang proporcje chorych dozywajacych czasu t.

Jako ze w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time)
z inng parametryzacjg niz przedstawiona powyzej (wyraz wolny INTERCEPT oraz efekt badanej inter-
wencji TREAT), parametr A dla kazdej z poréwnywanych interwencji (T-DM1, Lap+Kap) wyznaczano ze

wspotczynnikdw regresji przy uzyciu przeksztatcen

— A—INTERCEPT A —
» ATDM1 —

p —INTERCEPT+TREAT
LapKap — € .

e
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3.7. Szybki przeglad kosztow leczenia zdarzen niepozadanych

W celu identyfikacji opublikowanych analiz kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych przeprowadzony
zostat szybki przeglad w bazie Pubmed oraz wyszukiwanie z wykorzystaniem przegladarki interneto-
wej Google. Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze wymagany jest przeglad systematyczny dla identyfikacji
kluczowych wartosci oraz zatozen modelu, do ktérych wytyczne zaliczajg nastepujgce trzy kategorie:
(1) dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa, (2) uzytecznosci standw zdrowia oraz (3)
zmienne, ktérych nawet niewielka zmiana wartosci skutkuje istotng zmiang wyniku analizy (AOTMIT
2016). Zmiana kosztéw zdarzen niepozadanych w niewielkim stopniu wptywa na wynik kofncowy wy-
razony jako koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (co zostato przetesto-
wane przed rozpoczeciem prac nad analizg oraz co zostato potwierdzone w ramach analizy wrazliwo-
$ci w niniejszej analizie), wobec czego przeglad systematyczny w tym przypadku nie byt wymagany.
Tabela 96 przedstawia strategie wyszukiwania w ramach szybkiego przegladu kosztow leczenia zda-
rzen niepozadanych. W ramach wyszukiwania nie wprowadzono zawezenia do jednostki chorobowej
ani daty opublikowania danych; wyszukiwano dane kosztowe dotyczace zdarzen niepozadanych

uwzglednionych w niniejszej analizie ekonomicznej.

Tabela 96. Strategia wyszukiwania w ramach szybkiego przeglgdu kosztow leczenia zdarzen niepozg-
danych

Przeszukiwana Liczba wynikow Liczba publikacji

Zapytania (kwerendy)

baza publikacji wyszukiwania wtaczonych do analizy

(,,cost of adverse events” OR , costs of

Pubmed adverse events”) AND ,,Poland” 37 0
3
Wyszukiwarka internetowa ” ” 2 (tugowska 2012,
Google NS QURTE, G057 eI BN =L Szkultecka-Debek 2014a,

Szkultecka-Debek 2014b)

Wyszukiwarka internetowa
Google

2

Koszty, dziatania niepozadane 50 0

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniu 10.01.2017r.

134 publikacje wykluczono w trakcie analizy abstraktéw; 3 publikacje wytaczono w trakcie analizy petnych tekstéw publika-
cji (powdd wykluczenia: brak kosztow zdarzen niepozgdanych z perspektywy polskiego ptatnika publicznego lub pacjenta);

2 sprawdzono adresy stron internetowych z pierwszych pieciu wynikowych stron przegladarki internetowej Google (jedna
strona zawierata 10 wynikéw wyszukiwania).

W wyniku szybkiego przegladu opublikowanych analiz kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych od-

naleziono 3 publikacje: tugowska 2012, Szkultecka-Debek 2014a oraz Szkultecka-Debek 2014b.

Publikacja tugowska 2012 przedstawiata dane epidemiologiczne oraz analize kosztéw leczenia doty-
czace czerniaka skory w stadium zaawansowania IlI/IV. Analiza kosztow zostata przeprowadzona
w oparciu o badanie ankietowe, w ktédrym udziat wziety cztery osrodki kliniczne specjalizujace sie

w leczeniu czerniaka. W publikacji tugowska 2012 przedstawiono koszty leczenia nastepujacych zda-
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rzen niepozadanych: bdl stawdéw, zmeczenie, nudnosci, biegunka, bdl glowy, wymioty, neutropenia.

Koszty przedstawiajg stan na 2012 rok.

Publikacje Szkultecka-Debek 2014a oraz Szkultecka-Debek 2014b przedstawiaty analizy kosztow zda-
rzen niepozadanych z zakresu, odpowiednio pulmonologii i dermatologii. Zdarzenia niepozgdane
zidentyfikowano na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych finansowanych w programach
lekowych dedykowanych chorym na reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczyce i mtodziericze idio-
patyczne zapalenie stawdéw; uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktdrych czestos¢ okreslono jako
,czesta” lub ,bardzo czesta”. Zuzyte zasoby przyjeto w oparciu o przeprowadzone badanie ankietowe
wsrdd ekspertow klinicznych. Koszty oszacowano z perspektywy NFZ oraz pacjenta; koszty jednost-
kowe przyjeto w oparciu o wyceny ptatnika publicznego (NFZ) oraz obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekdw refundowanych. Koricowe oszacowania kosztow leczenia zdarzen niepoza-
danych przedstawiajg stan na grudzien 2013 r. w analizie Szkultecka-Debek 2014a oraz czerwiec-

sierpien 2014 r. w analizie Szkultecka-Debek 2014b.
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3.8. Indeksy cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,, Zdrowie”

Tabela 97. Indeksy cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPl w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2007-

2017.

Indeks cen
towarow i
ustug kon-
sumpcyjnych
CPI w kategorii

»Zdrowie” za

okres I-XII

dane roku (I-

Xll poprzed-

niego roku =
100)
220 102,1
Zgo 103,4
280 103,2
281 102,9
221 104,5
Zgl 103,2
221 101,8
221 100,2
Zgl 101,9
221 99,2
2(7)1 101,2
230 102,1

Zrédto danych

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyiny/pl/defaultaktualnosci/5464/2/3/1/inflacia 0
1-12 2007.zip

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5464/2/4/1/inflacja_c
pi 01-12 2008.zip

http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/inflacia cpi 01-12 2009.zip

http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/chu inflacja cpi 01-12 2010.zip

http://stat.gov.pl/cps/rde/xbcr/gus/chu_inflacja cpi 01-12 2011.zip

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5464/2/8/2/chu_inflac
ja_cpi 01-12 2012.zip

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5464/2/20/4/chu_infla

cia cpi 01-12 2013.zip

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/wskazniki-cen-towarow-i-
uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2014-r-,2,33.html
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uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2015-roku,2,49.html

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/wskazniki-cen-towarow-i-
uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2016-roku,2,62.html

http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/wskazniki-cen-towarow-i-
uslug-konsumpcyjnych-w-grudniu-2017-roku,2,74.html

http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5464/2/3/1/inflacja 0
1-12 2007.zip
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Struktura sprzedazy poszczegolnych wielkosci fiolek Kadcyla®

Tabela 98. Udziat fiolek 100 i 160 mg w fqcznej sprzedazy T-DM 1.

Produkt leczniczy Liczba sprzedanych fiolek * Udziat w liczbie fiolek T-DM1 [zt]
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3.10. Oszacowanie kosztow po progresji choroby - dane z bazy NFZ

Tabela 99. Czas w stanie po progresji choroby oraz koszty tego stanu (na podst. Kozierkiewicz 2013).
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* obliczony jako iloraz kwoty refundacji i czasu w stanie po progresji.
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3.11. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 100. Walidacja wewnetrzna modelu — testowanie scenariuszy (na przyktadzie poréwnania T-
DM1 vs Lap+Kap).
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3.12. Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

3.13. Spis tabel

Tabela 1. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie pOAdStAWOWE). ..........c.ccecveeecreeecveeicieesieeenns 18

Tabela 2. Wyjsciowa charakterystyka demograficzno-kliniczna pacjentéw uczestniczacych w
badaniach randomizowanych Ill fazy: EMILIA i TH3RESA. .....cccoviiiiieeie ettt 26

Tabela 3. Kalkulacja urzedowej ceny produktu leczniczego Kadcyla w wykazie lekéw refundowanych
stosowanych W programie lEKOWYM . ........cuuvii it ette e e e e be e e e e ebae e e s ebaeeeeeanes 31

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Kadcyla w leczeniu
ZOAWANSOWANEGO FOKT PIEISI. ...veeeeveeeeeciieeeeiiiteeeeeitieeeesitteeessitaeeeesisteeeesstaseessssaeeeassasesanssaeesansseeeessnsens 32

Tabela 5. Srednia masa ciata i wzrost pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi (populacja badania
EIVIILIA). oottt ettt ettt n e s et n e ese s e e s en st enese et s e et en s e et en et et s esenaneesenaneenans 39

Tabela 6. Charakterystyka demograficzna kohorty wejsciowej modelu (populacja badania EMILIA).. 40

Tabela 7. Srednia masa ciata pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi (populacja badania

THBRESA). ettt ettt ettt st b et e st e s bt et e e b e sh e et e s bt e st e b e e R e e bt e b e et e bt e be et e e bt ene e bt san e teebeeanan 41
Tabela 8. Charakterystyka demograficzna kohorty wejsciowej modelu (populacja badania TH3RESA).
............................................................................................................................................................... 41
Tabela 9. Parametry dopasowanych krzywych PFS (poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap). ..........cccueeeuuenne. 43
Tabela 10. Parametry dopasowanych krzywych OS (poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap). .........ccceeecuuene. 47
Tabela 11. Estymacja przedziatowa liczby zdarzen w badaniu TH3RESA. ..........ccoccceeeeccieeeeicieeeeenenn 53
Tabela 12. Parametry dopasowanych krzywych PFS (poréwnanie T-DM1 vs TPC). .......ccccccoueevvueeecrnenns 54
Tabela 13. Estymacja przedziatowa liczby zdarzer w badaniu TH3RESA. .........uuovcvveeeeccieeeeeiiee e 57
Tabela 14. Parametry dopasowanych krzywych OS (poréwnanie T-DM1 vs TPC). ........cccceeeecvveeeennnenn. 58
Tabela 15. Wspdtczynniki regresji zmiennych modelu mieszanego TH3RESA. ........cccceevvveeeeciveeeenneen. 62
Tabela 16. Odsetki pacjentéw z obecnoscig cech klinicznych uwzglednionych jako zmienne modelu
0= < ] | P U USSR 62
Tabela 17. Odsetki pacjentéw z obecnoscig cech klinicznych uwzglednionych jako zmienne modelu
0= < ] | P USRS 63
Tabela 18. Oficjalna (urzedowa) cena produktu leczniczego Kadcyla®........cccoeeeeciiiiicciiee e, 67
.|
Tabela 20. Wazony koszt miligrama trastuzumabu emtanzyny w analizie ekonomiczne. .................. 68

Tabela 21. Cena jednostkowa lapatynibu: w analizie podstawowej (w oparciu o DGL) i AW (w oparciu
O CENY UFZEUOWE) ..eiutieeiiiieciieeeiiee ettt ettt e e teeeetteesteeebaeesabesessseeaabeeesaeesasaeensaeessseesnsasessseesaseeesseesaresensees 68

Tabela 22. Cena jednostkowa kapecytabiny: w analizie podstawowe] (w oparciu o DGL) i AW (w
OPAICIU O CENY UFZEUOWE) ...uveieeieeeiieeeiteecteeeetteeeteeeetveesbeeestaeesbeeetaeesbeeesseessseesbasesaseesnseseasseessesensses 69

Tabela 23. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach CTH 2+ linii w analizie
podstawowej (w oparciu o DGL) i AW (w oparciu 0 ceny UrzedoWe) .........cceccueeeeeeciieeeeeciieeeeeieee e

Tabela 24. Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji (leczenie anty-HER2).......................




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 25. Schematy dawkowania porownywanych interwencji (CTH). ....ccovevcieeecieevcee e 71
Tabela 26. Srednia podana dawka substancji czynnych w badaniach RCT. .......ccccoovvvvveeeiveieiiceeenne, 72
Tabela 27. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia zaawansowanego raka piersi — analiza podstawowa
(POrOWNaNie T-DIMI VS LAPHKAP). cuveeeereeeireeeteeeeteeeeteeeeteeeeteeeeteeeetreeetesessaeeeseseeseeesnsesenseseessesenseeesareean 73
Tabela 28. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia zaawansowanego raka piersi — analiza podstawowa
(POrAWNANIE T-DIMI VS CTH). «.uveiiiiieie ettt ettt ettt e ettt e e ettee e e e eatae e e e abaee e eeabaeeeeenbaeeeesanbeeeennneeas 73
Tabela 29. Parametry krzywych Weibulla czasu pozostawania na leczeniu (TOT). ...ccccvevceeeiveescieenns 76

Tabela 30. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem (i/lub) przepisaniem lekéw stosowanych w

ZAAWANSOWANYM FAKU PIEISE. 1iiiuvreiiiitiieeieitieeeesitteeessteeeessstteeessbeeeessseeeessaseeeessssseeessasseeessaseeeesssseeessnnes 78
Tabela 31. Koszt podania lekdw W 21-dnioWym CYKIU. .......ceevveriiiieiiiecie e e 79
Tabela 32. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia zaawansowanego raka
PIEISI (NFZ 125/2017). .ttt ettt sttt sttt ettt sttt ettt b e bt sa et et et et et eseebesbeneenan 80
Tabela 33. Koszt okresowej oceny skuteczno$ci chemioterapii (NFZ 54/2017)......c.cccvvevveveenienvennenns 80

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 23, w przypadku ktérych wystapity
istotne réznice dla poréwnania T-DM1 vs Lap+Kap (Diéras 2017). ..cccoceeveueercreeeiieesieeeeieecieeesiree s 81

Tabela 35. Koszty leczenia jednostkowego epizodu zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia.. 82

Tabela 36. Sredni koszt leczenia AEs, przypadajacy na jednego pacjenta (poréwnanie T-DM1 vs
1T o B T o) SRR 83

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 23, w przypadku ktorych wystgpity
istotne rdznice dla poréwnania T-DM1 vs TPC (Krop 2017).....uueiieecieeeeeiiee et eeieee et e e 83

Tabela 38. Koszty leczenia jednostkowego epizodu zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia.. 84

Tabela 39. Sredni koszt leczenia AEs, przypadajacy na jednego pacjenta (poréwnanie T-DM1 vs CTH).

Tabela 40. Sredni koszt miesieczny $wiadczen wystepujacych w historii pacjenta w okresie po
progresji choroby (na podstawie KozierkieWicz 2013).......ccoociiiiiciiee it 86

Tabela 41. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej (porownanie T-DM1 vs Lap+Kap;
JoYeJ ]9 loTolfo oo Lo o Tg Yo I 3 1Y/ 11 7 SRSt 87

Tabela 42. Zestawienie wartosci parametréw analizy podstawowej (poréwnanie T-DM1 vs CTH;
JoYeJeJ0 [oTollo W oYe Lo o Tg Yo B N s 7 2] 2R Y USSRt 89

Tabela 43. Zestawienie wynikow przezycia w modelu ekonomicznym vs wyniki empiryczne z badan
o U 92

Tabela 44. Zestawienie wynikow przezycia w modelu ekonomicznym vs dtugookresowe wyniki z
rejestru TUMOITeGiSter MUNCREN. .............coccuveeieciiie et ectee e et e e e e e e stae e e s tr e e e ssasaeeessasaeeeesnssneeans 94

Tabela 45. Strategia wyszukiwania badari ekonomicznych i raportow HTA dla produktu leczniczego
KOACYIO = EMMBASE. .......oeoeeieee ettt e ettt e e ettt e e e et e e e e e btee e e s bteeeesabtaeeesasteeessnstaeesaseeeesanseneesanses 95

Tabela 46. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportow HTA dla produktu leczniczego
KOACYIO — PUBIMEA. ...ttt ettt e e e e e ettt e e e ettt e e e e e bt eeeeebteeaeebbeeeeessseessstaeasaseeeaeanses 95




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 47. Charakterystyka metodyki i wynikdow badan wigczonych do przeglgdu badan
EKONOMUCZNYCR. ..ot e e e e et e e e s et e e e e e bte e e e s btaeeesbtaeesabteeeeanstaeesaseeeeeaseneesanes 98

Tabela 48. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia, przypadajacych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)); T-DM1
(AT =T o G- | o RN 107

Tabela 49. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia, przypadajacych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)); T-

DAY RV L I T T (] o N 107
Tabela 50. Zestawienie wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia zaawansowanego
raka piersi; T-DIML VS LapHKaP. ..eeeeiciiiee et ettt ettt e et e e e tre e e s eatte e e s sbteeeeebteeeesabaeeeesnntaeeennnes 108
Tabela 51. Podsumowanie wynikdw analizy klinicznej (badanie EMILIA)............ccoeeeeecueeeecceneeeennen. 109

Tabela 52. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (analiza podstawowa; z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (z RSS)); T-DMI1 VS LapHKap...cccueeeeeiiiieeciiieeeeciiee e et e e et e e e tae e e e sana e e e senaae e esnnaeeeean 110

Tabela 53. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (analiza podstawowa; bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)); T-DM1 vs Lap+Kap. ...cccvveercieieiiieciee e e e e 111

Tabela 54. Oszacowanie progowej ceny produktu Kadcyla® (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka (z RSS)); T-DIMIL VS LapHKap. cuveeeiciiieeieiiiee ettt ettt e et e et e e e tte e e e e tte e e e ebaeeeeeanaeeaeeanes 113

Tabela 55. Zestawienie kosztdw porédwnywanych strategii leczenia, przypadajacych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)); T-DM1
1723 I = PR 114

Tabela 56. Zestawienie kosztdw porédwnywanych strategii leczenia, przypadajacych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)); T-
AV, I R 114

Tabela 57. Zestawienie wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia zaawansowanego

raka Piersi; T-DIMIL VS CTH. ..ooiiiiiiciiie ettt ettt e ettt e e e et e e e e et e e e e ebte e e e easteeeesbeeaeeesteeasenseeeaesassanasanes 115
Tabela 58. Podsumowanie wynikow analizy klinicznej (badanie TH3RESA). ......cccueeeeecvveeeccieeeenen. 116
Tabela 59. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (analiza podstawowa; z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (z RSS)); T-DMI VS CTH.....uuiiiiiiee ettt ettt e e et e e e sata e e e e enaae e e eanaeeeeas 117
Tabela 60. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (analiza podstawowa; bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)); T-DMI1 VS CTH.....c.oeoviiiiiiieecieeecreeeiee ettt et 118
Tabela 61. Oszacowanie progowej ceny produktu Kadcyla® (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
FYZYKA (Z RSS)); T-DMIL VS CTH. coeiiiieiiiiiiieieeieeie ettt siee s e e steesteesaeesaeessteebeebaessaesaeesnsesnseenteesanesanenas 120
Tabela 62. Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla zyskanych lat zycia; T-DM1 vs Lap+Kap........... 121
Tabela 63. Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla zyskanych lat zycia; T-DM1 vs CTH.................. 121

Tabela 64. Zestawienie wariantdw deterministycznej analizy wrazliwosci i ich uzasadnienie;
POrowNanNie T-DIML VS LAPHKGD. .......oeeeeeeeee ettt eette e e tee e e etae e s s etae e e e savae e s esnbaee s ennraeaeenareeas 123

Tabela 65. Zestawienie wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci i ich uzasadnienie;
POrOWNANIE T-DIMIL VS CTH. ....vveeiieiieeeeeeee e eetee e eette e et ee e e etee e e e ettae e e e sabae e e s eabaeeeesnbaeeeennbaeeeennsaeeeannsenas 125




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 66. Zestawienie rozktadow prawdopodobierstwa dla parametrow modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA); T-DM1 Vs LAPHKAP. ......cccuveeeeecieeeeeciee e eeiee e 130

Tabela 67. Zestawienie rozktadow prawdopodobiernstwa dla parametrow modelu ekonomicznego w
probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA); T-DMI VS CTH. ......cccoueeeeeciueeeeeciee e 132

Tabela 68. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uZytecznosci: T-DM1 vs Lap+Kap (z
Ve Lt T =T R Y SR 136

Tabela 69. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: T-DM1 vs Lap+Kap (bez
Y7 L L=te 1= o 1o R R RSP 141

Tabela 70. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: T-DM1 vs CTH (z
UWZGIEANIENIEIM RSS). ..ottt et e e et e e et e e e et e e e sttt e e e s atae e e e aaaeeeentaeeesnnsaeeesnnsaneeans 146

Tabela 71. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: T-DM1 vs CTH (bez
VL7 de | L=te [ TT=T o] Lo I A SR 151

Tabela 72. Zakres wartosci sktadowych kosztow w wariantach analizy wrazliwosci (T-DM1 vs
1Yo =T o) USSP 155

Tabela 73. Zakres wynikow zdrowotnych w wariantach analizy wrazliwosci (T-DM1 vs Lap+Kap).... 155

Tabela 74. Zakres wartosci sktadowych kosztow w wariantach analizy wrazliwosci (T-DM1 vs CTH).156

Tabela 75. Zakres wynikéw zdrowotnych w wariantach analizy wrazliwosci (T-DM1 vs CTH)............ 156
Tabela 76. Probabilistyczna analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: T-DM1 vs Lap+Kap. ............ 158
Tabela 77. Probabilistyczna analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: T-DM1 vs CTH..........cc......... 161

Tabela 78. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych

z rakiem piersi (MEDLINE poprzez PUDMEM). ..........c..cocueeecueiieieeeciee ettt e ecteeeiaeesteescveeesaveesteessvaaasaree s 179
Tabela 79.Charakterystyka pierwotnych badan uzytecznosci wtaczonych do analizy w ramach
przegladu systematycznego w bazie medycznej Pubmed. .........cccccvviiiiciiii i 181
Tabela 80. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie 1-X.2017 r. (lapatynib)................ 184
Tabela 81. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie 1-X.2017 r. (kapecytabina). ........ 184

Tabela 82. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie I-X.2017 r. (winorelbina i.v.)...... 185

Tabela 83. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie 1-X.2017 r. (winorelbina p.o.)..... 185

Tabela 84. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie 1-X.2017 r. (5-fluorouracyl). ....... 185
Tabela 85. Liczba i wartosé zrefundowanych opakowan w okresie 1-X.2017 r. (docetaksel).............. 186
Tabela 86. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie 1-X.2017 r. (paklitaksel).............. 187
Tabela 87. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie 1-X.2017 r. (gemcytabina). ......... 188
Tabela 88. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie 1-X.2017 r. (karboplatyna).......... 188
Tabela 89. Macierz Choleskiego dla wspdtczynnikdw regresji modelu uzytecznosci TH3RESA.......... 190

Tabela 90. Macierz Choleskiego dla wspdtczynnikow regresji modelu gamma OS (T-DM1 vs Lap+Kap).




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 91. Macierz Choleskiego dla wspétczynnikéw regresji modelu gamma PFS (T-DM1 vs Lap+Kap).

............................................................................................................................................................. 190
Tabela 92. Macierz Choleskiego dla wspotczynnikéw regresji modelu log-normalnego OS (T-DM1;
populacja badania THIRESA). ....ooic ittt ettt e e e te e e e et e e e e etbeeeeeetbaeeeeetbaeeestseeaesasraeaennes 191
Tabela 93. Macierz Choleskiego dla wspdtczynnikow regresji modelu Weibulla PFS (T-DM1; populacja
(o To Lo T I 1T Y Y ) TSR 191
Tabela 94. Uzytecznosci standw zdrowia w wariantach AW. .........ccoooeiiiiiiiiei e, 191
Tabela 95. Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji (CTH). .....cccceieeiieiiecciee e, 192

Tabela 96. Wspdtczynniki regresji w analizie przezycia (OS, PFS) dla porownania T-DM1 vs Lap+Kap.

............................................................................................................................................................. 193
Tabela 97. Strategia wyszukiwania w ramach szybkiego przegladu kosztéw leczenia zdarzen
(a11=T e o - o F=101 Vol s FOu PSPPSRt 197
Tabela 98. Indeksy cen towardw i ustug konsumpcyjnych CPI w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2007-
7 1 RS USRPR 199
Tabela 99. Udziat fiolek 100 i 160 mg w tgcznej sprzedazy T-DM1. .....cccceevvviieiiiiiiee e cciee e, 200

Tabela 100. Czas w stanie po progresji choroby oraz koszty tego stanu (na podst. Kozierkiewicz 2013).




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

3.14. Spis wykresow

Wykres 1. Schemat modelu progresywnego przebiegu zaawansowanego raka piersi. ......cccccevevveenn. 36

Wykres 2. Wyznaczenie rozktadu chorych w stanach zdrowotnych na przyktadzie ramienia Lap+Kap.

............................................................................................................................................................... 37
Wykres 3. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych PFS do empirycznej krzywej K-M (T-
0] 1Y USRS 44
Wykres 4. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych PFS do empirycznej krzywej K-M (T-
0] 1Y R UURPSRRU 45
Wykres 5. Modele PFS przyjete w analizie podstawowej (poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap)................ 46
Wykres 6. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M (T-
0] 1Y TR UPURPSRRU 49
Wykres 7. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M
(] o R =1 ) [P 49
Wykres 8. Przezycie catkowite pacjentek z przerzutowym rakiem piersi (na podstawie rejestru
Tumorregister MUNCHEN; NT2 435). ..ottt e et e e e e e e e e ere e e e eabe e e e enbeeeeentaeeeensenas 50
Wykres 9. Modele OS przyjete w analizie podstawowej (poréwnanie T-DM1 vs Lap+Kap)................. 51
Wykres 10. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych PFS do empirycznej krzywej K-M
(T-DIVIL). oottt ettt e e et e e e ee e e e e e e e eeeeesseeeneeeeeeeeseeeneesseeeeeaeesaeseesesaeeaesasesseeeseeeneens 54
Wykres 11. Modele PFS przyjete w analizie podstawowej (porownanie T-DM1 vs TPC). .................... 55
Wykres 12. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M
(T-DIVIL). oottt e et et e et e et e eeee e e e e e eeseesseeeneaeeeeeeeeeeeeeeseeeeeaessaeteesesaeseesaseseeeneseeeneens 59
Wykres 13. Modele OS przyjete w analizie podstawowej (poréwnanie T-DM1 vs TPC). .......cceeueenee. 60
Wykres 14. Krzywe czasu pozostawania na leczeniu (TOT) T-DM1 i Lap+Kap (populacja badania
EIMIILIA). oottt ettt e e ettt e e ettt e e e ettt e e e e s baee e e ssaee e e assese e asseaeeanssaeesanssaseeansaseeanssaeasannseneeennsenas 76
Wykres 15. Krzywe czasu pozostawania na leczeniu (TOT) T-DM1 i CTH w modelu ekonomicznym
(populacja badania TH3RESA). ....ccouiiie ettt ettt e e et e e e e etee e e e ebae e e e abae e e eeabaeeeeenbaeaeennseaeeennsenas 77
Wykres 16. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan ekonomicznych. ..................... 97
Wykres 17. Zestawienie wynikdw zdrowotnych; T-DM1 vs Lap+Kap. ..ccccceveeeriiieeeniiieeeeiiieeeesiveeeens 108

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Wykres 20. Zestawienie wynikdw zdrowotnych; T-DM1 vS CTH. ......cccoiiiiieiiiiieeeiiee et 116

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Wykres 28. Wykres rozrzutu wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci; T-DM1 vs Lap+Kap (bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (D€z RSS)). ...eeeeeciieiieeee e 159

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Wykres 30. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci T-DM1 wzgledem Lap+Kap (bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (D2 RSS)). ..eccveveiiiiiiie ettt 160

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Wykres 32. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; T-DM1 vs CTH (bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (D€z RSS)). ...eeeieciieeieieee e 162

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Wykres 34. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci T-DM1 wzgledem CTH (bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (D82 RSS)). ..uee ittt e e e e e eanes 163

Woykres 35. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji. ......ccceceerviiiniiiniiiiniieenieceieenieee 180




	Wykaz skrótów
	Streszczenie
	Wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszacowań w analizie podstawowej
	Zgodność z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.
	1. Analiza ekonomiczna
	1.1. Cel analizy
	1.2. Problem decyzyjny
	1.2.1. Populacja
	1.2.2. Oceniana interwencja
	1.2.3. Komparatory
	1.2.4. Punkty końcowe
	1.2.5. Aktualny sposób finansowania leku Kadcyla® i wnioskowanie warunki objęcia refundacją

	1.3. Metodyka i założenia analizy
	1.3.1. Strategia analityczna
	1.3.2. Miara wyników zdrowotnych i technika analityczna
	1.3.3. Perspektywa analizy
	1.3.4. Horyzont czasowy
	1.3.5. Dyskontowanie
	1.3.6. Model ekonomiczny
	1.3.7. Zestawienie parametrów modelu
	1.3.8. Charakterystyka początkowa kohorty
	1.3.8.1.  T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja zgodna z badaniem EMILIA)
	1.3.8.2.  T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresją po uprzednim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

	1.3.9. Modelowanie przeżycia
	1.3.9.1.  T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja zgodna z badaniem EMILIA)
	1.3.9.1.1.  Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS)
	1.3.9.1.2.  Przeżycie całkowite (OS)

	1.3.9.2.  T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresją po uprzednim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)
	1.3.9.2.1.  Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS)
	1.3.9.2.2.  Przeżycie całkowite (OS)


	1.3.10. Użyteczności stanów zdrowia
	1.3.11. Analiza kosztów i zużytych zasobów
	1.3.11.1.  Koszty interwencji
	1.3.11.1.1.  Ceny jednostkowe leków
	1.3.11.1.1.1.  Trastuzumab emtanzyna (Kadcyla)
	1.3.11.1.1.2.  Lapatynib
	1.3.11.1.1.3.  Kapecytabina
	1.3.11.1.1.4.  Substancje czynne wchodzące w skład CTH z wyboru lekarza

	1.3.11.1.2.  Schematy dawkowania leków
	1.3.11.1.3.  Koszt cyklu leczenia

	1.3.11.2.  Czas trwania leczenia
	1.3.11.3.  Koszt podania leków
	1.3.11.4.  Koszty monitorowania i oceny skuteczności leczenia
	1.3.11.5.  Koszty leczenia zdarzeń niepożądanych ≥ 3. stopnia
	1.3.11.5.1.  T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja zgodna z badaniem EMILIA)
	1.3.11.5.2.  T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresją po uprzednim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

	1.3.11.6.  Koszty po wystąpieniu progresji choroby

	1.3.12. Zestawienia tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań w analizie podstawowej
	1.3.13. Walidacja modelu
	1.3.13.1.  Walidacja wewnętrzna
	1.3.13.2.  Walidacja konwergencji
	1.3.13.3.  Walidacja zewnętrzna


	1.4. Opublikowane analizy ekonomiczne
	1.4.1. Cel
	1.4.2. Wyszukiwanie danych źródłowych
	1.4.3. Źródła danych wtórnych
	1.4.4. Kryteria włączenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
	1.4.5. Wyniki wyszukiwania badań ekonomicznych
	1.4.6. Rekomendacje zagraniczne

	1.5. Wyniki analizy podstawowej
	1.5.1. T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja zgodna z badaniem EMILIA)
	1.5.1.1.  Zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych
	1.5.1.1.1.  Zestawienie kosztów
	1.5.1.1.2.  Zestawienie wyników zdrowotnych

	1.5.1.2.  Wyniki analizy kosztów-użyteczności (T-DM1 vs Lap+Kap)
	1.5.1.2.1.  Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka
	1.5.1.2.2.  Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka

	1.5.1.3.  Analiza progowa

	1.5.2. T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresją po uprzednim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)
	1.5.2.1.  Zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych
	1.5.2.1.1.  Zestawienie kosztów
	1.5.2.1.2.  Zestawienie wyników zdrowotnych

	1.5.2.2.  Wyniki analizy kosztów-użyteczności (T-DM1 vs CTH)
	1.5.2.2.1.  Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka
	1.5.2.2.2.  Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka

	1.5.2.3.  Analiza progowa


	1.6. Wyniki analizy kosztów efektywności dla zyskanych lat życia
	1.6.1. T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja zgodna z badaniem EMILIA)
	1.6.2. T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresją po uprzednim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

	1.7. Wyniki analizy wrażliwości
	1.7.1. Zestawienie wariantów deterministycznej analizy wrażliwości
	1.7.2. Zestawienie rozkładów parametrów w probabilistycznej analizie wrażliwości (PSA)
	1.7.3. Wyniki deterministycznej analizy wrażliwości kosztów-użyteczności
	1.7.3.1.  T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja zgodna z badaniem EMILIA)
	1.7.3.1.1.  Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka
	1.7.3.1.2.  Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka

	1.7.3.2.  T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresją po uprzednim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)
	1.7.3.2.1.  Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka
	1.7.3.2.2.  Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka


	1.7.4. Wyniki deterministycznej analizy wrażliwości dla zestawienia kosztów i konsekwencji
	1.7.4.1.  T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja zgodna z badaniem EMILIA)
	1.7.4.1.1.  Zestawienie kosztów
	1.7.4.1.2.  Zestawienie wyników zdrowotnych

	1.7.4.2.  T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresją po uprzednim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)
	1.7.4.2.1.  Zestawienie kosztów
	1.7.4.2.2.  Zestawienie wyników zdrowotnych


	1.7.5. Wyniki probabilistycznej analizy wrażliwości
	1.7.5.1.  T-DM1 vs Lap+Kap (pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem: populacja zgodna z badaniem EMILIA)
	1.7.5.2.  T-DM1 vs chemioterapia z wyboru lekarza (pacjenci z progresją po uprzednim leczeniu lapatynibem: populacja zgodna z badaniem TH3RESA)


	1.8. Dyskusja
	1.9. Ograniczenia analizy
	1.10. Wnioski końcowe

	2. Piśmiennictwo
	3. Załączniki
	3.1. Przegląd systematyczny publikacji dotyczących wyników pierwotnych badań użyteczności
	3.2.  Liczba i wartość zrefundowanych opakowań substancji czynnych stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka piersi (MZ 26/02/2018, DGL 05/02/2018)
	3.3. Parametry analizy wrażliwości
	3.3.1. Parametry rozkładów wielowymiarowych w probabilistycznej analizie wrażliwości
	3.3.2. Użyteczności stanów zdrowia

	3.4. Liczba dni podania CTH w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych
	3.5. Współczynniki regresji modeli przeżycia z badania EMILIA
	3.6. Parametryzacja modeli przeżycia (OS i PFS; T-DM1 vs Lap+Kap)
	3.6.1. Rozkład Weibulla
	3.6.2. Rozkład logarytmiczno-normalny
	3.6.3. Rozkład log-logistyczny
	3.6.4. Rozkład uogólniony gamma
	3.6.5. Rozkład wykładniczy

	3.7. Szybki przegląd kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych
	3.8. Indeksy cen towarów i usług konsumpcyjnych w kategorii „Zdrowie”
	3.9. Struktura sprzedaży poszczególnych wielkości fiolek Kadcyla®
	3.10. Oszacowanie kosztów po progresji choroby – dane z bazy NFZ
	3.11. Kwestionariusz walidacji wewnętrznej modelu
	3.12. Wkład autorów w opracowanie raportu
	3.13. Spis tabel
	3.14. Spis wykresów


