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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Celem analizy byfa prognoza wydatkéw podmio-
tu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu
Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji
produktu leczniczego Kadcyla® (trastuzumab em-
tanzyna; T-DM1) w monoterapii dorostych pacjen-
tow z HER2-dodatnim, uogdlnionym lub nieopera-
cyjnym miejscowo 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 cig-
gu 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia adiu-
wantowego 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, pozwalajagc zminimalizowaé systemo-

wa toksycznosc¢ leczenia, przy zachowaniu wysokiej
skutecznosci.

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw refundacji
whioskowanej technologii na budzet ptatni-

ka publicznego poprzez porédwnanie wydatkow
w dwdch alternatywnych scenariuszach — istnieja-
cym oraz nowym, w horyzoncie pierwszych czte-
rech lat od przewidywanego uruchomienia pro-
gramu. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku
oraz przewidywany czas trwania procedury refun-
dacyjnej i zakontraktowania programu, jako reali-
styczng date wprowadzenia programu przyjeto
1 wrzesnia 2018 roku. Na podstawie prognozowa-
nego wzrostu udziatéw terapii T-DM1 oraz progno-
zy wydatkow inkrementalnych w latach 4 i 5 mozna
wnioskowa¢, ze w horyzoncie 4-letnim zostanie
osiggniety stan rownowagi na rynku, w zwigzku
z czym przyjety horyzont nalezy uznac za zgodny
z wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu MZ
02/04/2012.

Majac na uwadze petne finansowanie Swiadczen
z zakresu programéw lekowych oraz chemioterapii
z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, w anali-
zie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicz-
nych. Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla
leku Kadcyla wykonano dwutorowo: w oparciu
o epidemiologie raka piersi oraz liczbe leczonych
trastuzumabem w Polsce (oszacowanie epidemio-
logiczne) oraz w oparciu o dane dotyczgce zuzycia
lapatynibu w Polsce, co jest podejsciem uzasadnio-
nym ze wzgledu na bardzo zblizone wskazania do
stosowania ww. lekéw w ramach obowigzujacego
(lapatynib) i wnioskowanego (T-DM1) programu
lekowego.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wy-
konano w podziale na dwie mozliwe populacje
chorych kwalifikujgcych sie do podania T-DM1:
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» Pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem
(populacja zgodna z badaniem EMILIA)

» Pacjenci z progresjg po wczesniejszym leczeniu
lapatynibem (populacja zgodna z badaniem
TH3RESA)

Wyodrebnienie w analizie wptywu na budzet su-
bpopulacji ze wzgledu na status wczesniejszego
leczenia lapatynibem jest uzasadnione m.in. réz-
nym czasem leczenia, charakterystykg wyjsciowa
pacjentéw oraz réznymi technologiami opcjonal-
nymi dla T-DM1 w ww. podgrupach.

Analize wykonano w wariantach: podstawowym
(najbardziej prawdopodobnym) oraz wariantach
analizy wrazliwosci  (skonstruowanych  m.in.
w oparciu o alternatywne prognozy liczebnosci
chorych objetych wnioskowanym programem),
sposrdd ktorych okreslono warianty skrajne: mini-
malny i maksymalny. Prognoze przysztych udziatéw
trastuzumabu emtanzyny w przypadku wprowa-
dzenia refundacji produktu Kadcyla® ze Srodkéw
publicznych okreslono poprzez ekstrapolacje udzia-
téw produktu Kadcyla® w 11 krajach europejskich,
w oparciu o dane rynkowe otrzymane od Whnio-
skodawcy.

W modelowaniu wptywu na budzet dgzono do
odzwierciedlenia realistycznego przeptywu pacjen-
tow w czasie, uwzgledniajac tempo wtgczania pa-
cjentow do leczenia w skali roku oraz réznice
w dtugosci leczenia miedzy pacjentami. Uwzgled-
nienie w modelu BIA rozktadu czasu leczenia —
zamiast zatozenia statej dtugosci terapii u kazdego
chorego umozliwito bardziej realistyczng prognoze
wydatkow ptatnika na T-DM1, zwtaszcza w warian-
cie z uwzglednieniem RSS, w ktérym cena produktu
Kadcyla® jest uzalezniona od liczby cykli podanych
pacjentowi. Czas trwania leczenia T-DM1, Lap+Kap
i CTH modelowano analogicznie jak w réwnolegle
przeprowadzonej analizie ekonomicznej leku Kad-
cyla®, w oparciu o krzywe czasu do zakonczenia
leczenia (TOT — time to off treatment) dopasowane
do empirycznych danych z badan EMILIA (pacjenci
nie leczeni uprzednio Lap) i TH3RESA (pacjenci
z progresjg po leczeniu Lap).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne, ponoszone przez pfatnika publicznego
w okresie stosowania uwzglednionych interwencji:
koszty lekéw (T-DM1; Lap+Kap, CTH), koszty poda-

nia / przepisania lekéw, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych 23. stopnia.

Proponowana przez Wnioskodawce oficjalna cena
zbytu netto za opakowanie jednostkowe, w przy-
padku umieszczenia produktu Kadcyla® w wykazie
lekdw refundowanych w programach lekowych,
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Koszty lekéw refundowanych w ramach progra-
mow 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 lekow w okresie od stycznia
do pazdziernika 2017 r. (DGL 05/02/2018).

Dane dotyczace zuzycia zasobow zwigzanych
z leczeniem porownywanymi interwencjami (pla-
nowane dawkowanie lekdw, czas trwania leczenia,
czestosci dziatan niepozgdanych) zaczerpnieto
z badan EMILIA i TH3RESA. Schematy CTH stoso-
wane w 3. i dalszych liniach leczenia mBC okreslo-
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 s$wiadczen z ,Katalogu sSwiad-
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-
dniowg zwigzang z podaniem/wydaniem Lap+Kap
(NFZ 125/2017, NFZ 54/2017).
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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 dziatan 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 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.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (AOT-
MIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych
wymagarn, jakie muszq spetnia¢ 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
medycznego, ktore nie majq odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

Model wptywu na budzet przygotowano w wersji
elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu
Microsoft® Office Excel 2016.

Wyniki

2 linia leczenia mBC), a 35% — chorzy z progresjg po
leczeniu lapatynibem (3. i dalsza linia leczenia
mBC).

Uwzgledniajagc zatozenia dotyczace docelowego
udziatu T-DM1 oraz stopniowego tempa przejmo-
wania rynku w rozwazanym horyzoncie, progno-
zowana liczba pacjentdow rozpoczynajgcych lecze-
nie z zastosowaniem produktu Kadcyla® wynosi
162 (Rok 1), 222 (Rok 2), 251 (Rok 3) i 272 (Rok 4)
w wariancie podstawowym.

Biorac pod uwage, ze cze$¢ leczonych kontynuuje
terapie przez okres powyzej 12 miesiecy, a chorzy
sg wiaczani do terapii przez caty okres roku kalen-
darzowego, catkowita populacja leczonych w da-
nym roku obejmuje zaréwno pacjentéw nowo
wtaczanych w tym roku oraz chorych kontynuuja-
cych leczenie rozpoczete w latach poprzednich.
Srednioroczna liczba terapii T-DM1 (tj. liczba pet-
nych pacjento-lat leczenia), z uwzglednieniem
zarowno pacjentow nowych jak i kontynuujgcych
leczenie, wynosi odpowiednio 61 (Rok 1), 139 (Rok
2), 189 (Rok 3) i 221 (Rok 4) w wariancie podsta-
wowym.

Analiza z uwzglednieniem RSS

Oszacowanie populacji

Szacowana roczna liczebnos¢ populacji chorych
kwalifikujacych sie do zastosowania ukierun-
kowanej molekularnie terapii anty-HER2 z udziatem
produktu Kadcyla®, wynosi kolejno 481, 491, 501
i511 chorych w pierwszych czterech latach pro-
gramu (1X.2018-VII1.2022 r.), z czego 65% stanowia
chorzy nie leczeni uprzednio lapatynibem (gt.

wariancie podstawowym analizy wptywu

=

na budzet, prognozowane dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego w przypadku podje-
cia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla®
w ramach wnioskowanego programu lekowego,

wynoszg odpowiednio

w pierwszych czterech
latach realizacji programu (1X.2018-VII1.2022).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji

produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno
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o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach
whnioskowanego programu lekowego, wynoszg
odpowiednio 18,4 min zt, 40,6 min zt, 56,0 min zt
oraz 70,0 min zt w pierwszych czterech latach rea-
lizacji programu (1X.2018-VI111.2022).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno
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jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie
bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatni-
ka publicznego, a zaproponowany RSS jest nieod-
taczng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektyw-
ng produktu Kadcyla®.

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 nie-
korzystnym rokowaniu, ze wzgledu na podtyp, jak
i stadium zaawansowania nowotworu, a aktualnie
refundowana terapia nie jest skuteczna w wydtu-
zaniu 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 udokumentowane] progresji
choroby po uprzednim leczeniu trastuzumabem
objete sg schematy uwzgledniajgce skojarzenie
lapatynibu z kapecytabing (MZ 26/02/2018). Lapa-
tynib z kapecytabing sg zatem jedyng refundowang
opcja terapeutyczng umozliwiajgcg kontynuacje
blokady szlaku sygnalizacyjnego HER2 po niepowo-
dzeniu leczenia trastuzumabem. Sytuacja ta gene-
ruje silnie niezaspokojone potrzeby pacjentéw,
biorgc pod uwage charakter leczenia zaawansowa-
nego raka piersi, zalecenia kliniczne jednoznacznie
wskazujgce na konieczno$¢ kontynuacji blokady
HER2 i mozliwos¢ w polskich warunkach zastoso-
wania w tym celu jedynie lapatynibu jako jedynej
opcji terapeutycznej, po ktérej wyczerpuja sie
dalsze mozliwosci leczenia anty-HER2. Ponadto
ponownie nalezy podkresli¢, ze wytyczne jedno-
znacznie wskazujg na trastuzumab emtanzyne jako
optymalng opcje po nieskutecznosci 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 i SMC. 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 kobie
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mitodych. Zmniejszona toksycznos¢ leczenia umoz-
liwia tej grupie pacjentek, pomimo cigezkiej choro-
by, powrdt do opieki nad dzie¢mi oraz aktywnosci
zawodowej — co przektada sie na obnizony koszt
choroby dla spoteczeristwa.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia osza-
cowano, ze pozytywna decyzja odnosnie finanso-
wania ze srodkéw publicznych produktu lecznicze-
go Kadcyla® spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika

o I
I Prognozowane

zwiekszenie wydatkow budzetowych jest zwigzane

przede wszystkim z wyzszym kosztem jednostko-
wym leku oraz dtuzszym czasem leczenia (wynika-
jacym z wyzszej skutecznosci T-DM1) w stosunku
do opcjonalnych schematéw leczenia (Lap+Kap i
CTH). W kontekscie prawdopodobnych wydatkéw
nalezy podkredli¢, ze finansowanie trastuzumabu
emtanzyny u pacjentow z zaawansowanym HER2
dodatnim rakiem piersi bedzie oznaczato wprowa-
dzenie nowego standardu postepowania terapeu-
tycznego w tej grupie chorych. Wprowadzenie
whnioskowanego programu wptynie na wydtuzenie
przezycia zarowno catkowitego jak i skorygowane-
go o jakos¢ chorych, co jest jednym z priorytetéw
zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia, zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21
sierpnia 2009 r.

Nie zidentyfikowano probleméw natury etycznej
i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kow publicznych rozwazanej technologii. Przeciw-
nie — w odniesieniu do aspektéw spotecznych
whnioskowane] terapii warto podkresli¢, za eksper-
tami agencji SMC, ze przerzutowy rak piersi jest
agresywnym podtypem nowotworu, dotykajgcym
w duzej czesci kobiet mtodych. Zmniejszona tok-
syczno$é leczenia (wzgledem obecnie refundowa-
nej terapii) umozliwia tej grupie pacjentek, pomi-
mo ciezkiej choroby, powrdt do opieki nad dzie¢mi
oraz aktywnosci zawodowe] — co jest istotng, do-
datnig wartoscig dla spoteczenstwa i przektada sie
na obnizenie kosztéw choroby z perspektywy spo-
tecznej, prowadzgc do korzysci i oszczednosci,
ktorych nie obejmuje analiza wptywu na budzet

przeprowadzona z perspektywy Narodowego Fun-
duszu Zdrowia.
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Zgodnos$c¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
koéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, -
zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa- Rozdziat 1.1.8.

na,
b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 1.1.7.
c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 1.1.9.

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg o
ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.1.7.5.

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 1.1.11.

4) ilosciowq prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decy-
zji o objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, a
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.1.13.1.

5) ilociowga prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wska-
zanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktéorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 1.1.13.1.

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-

zanym we whniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, Rozdziat 1.1.13.1.
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-

gii;

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6; Rozdziat 1.1.13.2.

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

. . Tabela 48
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5; abela

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 6 7 oraz prognoz, o ktédrych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifi-
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdziat 1.1.2. - Roz-
dziat 1.1.10.

dostarczono arkusz
elektroniczny w pro-
gramie Microsoft Excel

10) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1

. X - . . Rozdziat 1.1.6.
pkt 4 i 5, dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet. ozdzia

3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktédrych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza Nie dotyczy
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3,6i 7
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych
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wariantach:
Rozdziat 1.1.13.1.1.,
1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziat 3.1.1., Roz-
dziat 3.2.1.
Rozdziat 1.1.13.1.2.,
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdziat 3.1.2., Roz-
dziat 3.2.2.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriéw, o kto- Rozdziat 1.1.4.
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteridéw, Nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
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1.1. Analiza wplywu na budzet ptatnika

1.1.1. Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna; T-DM1) w monoterapii dorostych pa-
cjentéw z HER2-dodatnim, uogdlnionym lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem, w ramach wnioskowanego programu

lekowego , Leczenie 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 wlasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ceny zbytu produktéw leczniczych:

> Kadcyla® 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji;

> Kadcyla® 160 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.

1.1.2. Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujace gtéwne etapy obliczeniowe:

» oszacowanie liczebnosci zdefiniowanej populacji docelowej dla trastuzumabu emtanzyny
w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

» okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwadch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajagcym stan aktual-
ny, tj. brak refundacji T-DM1 w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenia zaawan-
sowanego HER2-dodatniego raka piersi) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowane-
go programu lekowego);

> okreslenie przeptywu pacjentéw w programie, z uwzglednieniem tempa wtaczania chorych
do terapii oraz rozktadu czasu trwania leczenia;

> oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

» obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodat-

kowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego.
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Liczebnosci chorych oraz wydatki ptatnika przedstawiano w dokumencie w wartosciach zaokraglo-
nych (do liczb catkowitych), natomiast w celu zwiekszenia precyzji oszacowan, obliczenia w arkuszu

kalkulacyjnym wykonano bez zaokraglen.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku Kadcyla wykonano dwutorowo:

> w oparciu o epidemiologie raka piersi oraz liczbe leczonych trastuzumabem w Polsce (osza-
cowanie epidemiologiczne),

> w oparciu o dane dotyczgce zuzycia lapatynibu w Polsce, co jest podejsciem uzasadnionym ze
wzgledu na bardzo zblizone wskazania do stosowania ww. lekéw w ramach obowigzujgcego

(lapatynib) i wnioskowanego (T-DM1) programu lekowego.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych wytycznych przeprowadzania analiz HTA:

> Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyro-
bu medycznego (MZ 02/04/2012);

» Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych pa-
rametréw modelu (Rozdziat 1.1.13.2. ). Model wptywu na budzet w wersji elektronicznej przygoto-

wano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 2016.

1.1.3. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) porédwnywano prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym i nowym.

Scenariusz istniejacy obrazuje stan, w ktérym produkt leczniczy Kadcyla® nie jest finansowany z bu-
dzetu ptatnika publicznego, a chorzy z populacji docelowej otrzymujg schematy leczenia obecnie
refundowane w ramach programu lekowego (lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing) lub katalogu
chemioterapii (monoterapia lub skojarzenie CTH z wyboru lekarza). W scenariuszu istniejgcym ziden-
tyfikowano schematy obecnie stosowane u chorych na HER2-dodatniego, uogdlnionego lub nieope-
racyjnego miejscowo zaawansowanego raka piersi, leczonych uprzednio taksanami i trastuzumabem,

spetniajacych kryteria okreslajgce populacje docelowg programu:
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» Chorzy na HER2-dodatniego raka piersi, nie leczeni uprzednio lapatynibem, u ktérych wystg-
pita udokumentowana wznowa w trakcie, lub w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu terapii uzu-
petniajacej (adiuwantowej) trastuzumabem, badz tez progresja choroby po leczeniu trastu-
zumabem z powodu zaawansowanego raka piersi oraz spetniajacy inne kryteria wtgczenia do
programu leczenia raka piersi (zgodnie z zatgcznikiem B.9. do MZ 26/02/2018), otrzymuijag le-
czenie lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap),

> chorzy z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem otrzymujg chemioterapie (mono-

terapia lub skojarzenie) z wyboru lekarza.

W obliczeniach liczebnosci populacji nie uwzgledniano zastosowania produktu Kadcyla® po niepowo-
dzeniu leczenia TRAS z powodu miejscowo zaawansowanej postaci choroby co wynika z faktu, ze
trastuzumab nie jest refundowany w Polsce w terapii nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego
raka piersi, a zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu oraz wskazaniami rejestracyjnymi, za-

stosowanie T-DM1 jest mozliwe wytgcznie po uprzednim leczeniu trastuzumabem.

W scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniano stosowania produktu Kadcyla poza standardowa Sciezka

refundacji, w szczegdlnosci w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Kadcyla® w ramach wnioskowanego programu lekowego.
W scenariuszu nowym T-DM1 przejmuje czes$¢ udziatéw dotychczas stosowanych w populacji doce-
lowej, opcjonalnych schematéw leczenia (Lap+Kap w podgrupie nie leczonej uprzednio lapatynibem
oraz CTH u chorych z progresja po leczeniu lapatynibem). Prognozowane rozpowszechnienie terapii
z udziatem trastuzumabu emtanzyny okreslono poprzez ekstrapolacje udziatéw produktu Kadcyla®

w innych rynkach europejskich, w oparciu o dane otrzymane od Wnioskodawcy.

W scenariuszu nowym rozwazano dwa warianty: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowa-
nej przez Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka (RSS). Zatozenia instrumentu dzielenia ryzyka przed-

stawiono w Rozdziale 1.1.4.

1.1.4. Zalozenia dotyczace refundacji ze sSrodkéw publicznych i kwalifikacja do grup
limitowych
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-
zytywna opinie odnosnie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku: Kadcyla (trastuzu-
mab emtansine) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 4 100 mg; Kadcyla (trastu-

zumab emtansine) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 4 160 mg), we wskazani
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rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

(AOTMIT 15/2017).

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zaktada 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 wyrobdw 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-
nos¢ w poréwnaniu do innego obecnie refundowanego leku). W chwili obecnej nie istnieje grupa
limitowa obejmujgca preparaty, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb dziata-
nia i udowodniong skutecznos¢. W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg produktu leczniczego

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

Proponowana w dokumentacji refundacyjnej cena zbytu netto produktu Kadcyla wynosi

. W kalkulacji ceny hurtowej

brutto uwzgledniono obowigzujgce stawki: VAT (8%) i marzy hurtowej (5%).

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).
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Tabela 1. Kalkulacja urzedowej ceny produktu leczniczego Kadcyla w wykazie lekdw refundowanych
stosowanych w programie lekowym.

Urzed C Limit
Produkt leczniczy  Cena zbytu netto rzqdowa cena ena Podstawa limitu X imi .
zbytu hurtowa finansowania
Kadcyla, 160 mg I I I H I
Kadcyla, 100 mg I I I I I

Instrument dzielenia ryzyka

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

lenia ryzyka (RSS),

Podsumowanie warunkow refundacji

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

sowanego raka piersi podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Kadcyla w leczeniu zaawan-
sowanego raka piersi.

Cenazhytunetto *

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
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Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Lek wyznaczajacy podstawe limitu w grupie

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

—
—

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

analize ekonomiczng przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

>z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

1.1.5. Perspektywa analizy

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze sSrodkéw publicznych (PPP). Ze wzgledu na brak wspdtptacenia ze strony
Swiadczeniobiorcéw za oceniane technologie medyczne, nie przeprowadzano oddzielnie analizy
ztgcznej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen (PPP+P), przy czym
przedstawione wyniki nalezy traktowac jako wspdlne dla obu ww. perspektyw. Zastosowane podej-
Scie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016, w ktorych wskazano, ze ,jezeli nie dochodzi do wspét-
ptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym

przez ptatnika publicznego, mozna uwzglednic¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego”.

1.1.6. Horyzont czasowy

W analizie prognozowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacja leku Kadcyla® w horyzoncie
pierwszych czterech lat od zaktadanego uruchomienia programu lekowego z zastosowaniem trastu-
zumabu emtanzyny. Bioragc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania pro-
cedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono wrzesief 2018 roku
(1 wrzesien 2018 r.). W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmuje okres od poczatku wrzesnia

2018 r. do konica sierpnia 2022 r.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ 02/04/2012 o minimalnych wymaganiach, horyzont czasowy wtasci-
wy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac przewidywany przedziat czasu wystarczajacy

do ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od wprowadzenia refundacji wnioskowane;j
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technologii. Na podstawie prognozowanego wzrostu udziatdow terapii trastuzumabem emtanzyng
oraz prognozy wydatkéw inkrementalnych w latach 4 i 5 mozna uznaé, ze w horyzoncie 4-letnim zo-
stanie osiggniety stan rownowagi na rynku. Zgodnie Art. 11. Ust 3. Ustawy refundacyjnej z dnia 12
maja 2011 roku (Ustawa 2011), przyjety horyzont BIA odpowiada okresowi dwdch pierwszych decyzji

refundacyjnych dotyczgcych wnioskowanej technologii.

1.1.7. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z proponowanym programem lekowym produkt leczniczy Kadcyla, bedzie stosowany w le-
czeniu nieoperacyjnego miejscowego zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego raka
piersi u pacjentéw poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanami, w potgczeniu lub od-

dzielnie.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono dwutorowo:

e Wstepne oszacowanie: na podstawie danych zidentyfikowanych literaturowych danych epi-
demiologicznych;
e Podstawowe oszacowanie: W oparciu o dane rzeczywiste dotyczace zuzycia lapatynibu w ra-

mach programu lekowego w Polsce;

Poszczegdlne oszacowania omdwiono szczegdétowo kolejno w Rozdziatach 1.1.7.1. oraz 1.1.7.2.

1.1.7.1. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

W celu epidemiologicznego oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujgce zatoze-

nia oparte na odnalezionych zrédtach danych:

o liczbe nowych rozpoznan na raka piersi w Polsce w 2018 roku oszacowano na podstawie da-
nych dotyczacych liczby nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych piersi w Polsce z 2012
roku, opublikowanych na stronach internetowych Krajowego Rejestru Nowotworéw
i w raporcie MPZ 2015, oraz prognozy rocznej zmiany procentowej w liczbie nowych rozpo-
znan raka piersi z pracy Macek 2017,

e struktura zachorowan w podziale na stadium zaawansowania nowotworu zostata zaczerpnie-
ta z publikacji przedstawiajgcej polskie dane dotyczace zachorowan na nowotwory ztosliwe
»Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” (MPZ 2015);

e dane dotyczace odsetka chorych z potwierdzong nadekspresjg receptorowego biatka HER2
lub amplifikacjg genu HER2 (tzw. rak HER2-dodatni) zostaty zidentyfikowane w publikacjach
Barron 2009 oraz Bilous 2012;
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e Lliczbe pacjentéw otrzymujacych trastuzumab oszacowano w oparciu o dane z komunikatéw
DGL NFZ;

e udziat pacjentéw, u ktdrych wystgpit nawrdt choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu
miesiecy od leczenia uzupetniajgcego przyjeto na podstawie danych z badan RCT dla trastu-
zumabu w terapii adiuwantowej, z badania HERA oraz danych z COI Warszawa dostarczonych

przez wnioskodawce.

Dane dotyczgce rocznej zachorowalnosci na raka piersi zaczerpnieto z raportéw Krajowego Rejestru
Nowotwordéw, ktéry od 1999 roku prowadzi szczegdtowy rejestr zachorowan na nowotwory. W chwili
obecnej w Krajowym Rejestrze Nowotwordw zebrane sg dane dotyczace liczby zachorowan na raka
piersi z lat 1999-2015 (KRN 2018). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dane zamieszczone w KRN s3g niedosza-
cowane (Gierczynski 2015). W zwigzku z czym zastosowano korekte danych publikowanych przez
KRN. W tym celu poréwnano liczbe nowych rozpoznan nowotworu piersi w Polsce w 2012 roku zara-

portowang w KRN z danymi Ministerstwa Zdrowia opublikowanymi w MPZ 2015.

Tabela 3. Wspdtczynnik korygujgcy liczbe nowych rozpoznarn raka piersi raportowanych w KRN.

Liczba rozpoznan raka piersi w Polsce w 2012 roku

Wspétczynnik korygujacy
KRN 2018 MPZ 2015

17 144 19 472 1,14

W ponizszej tabeli przedstawiono skorygowane liczby nowych rozpoznan raka piersi w Polsce w la-

tach 2012-2015.

Tabela 4. Skorygowana liczba rozpoznarn raka piersi w Polsce w latach 2012-2015.

Dane KRN 17 144 17 286 17 506 18 245

Skorygowane dane KRN 19472 19 633 19 883 20723

Do okreslenia tendencji czasowych zachorowalnosci na raka piersi w Polsce wykorzystano badanie
Macek 2017. Autorzy opracowania Macek 2017 w celu oszacowania tendencji czasowych dotyczg-
cych zachorowalnosci na raka piersi w Polsce przeanalizowali dane dotyczgce 226 146 zachorowan na
inwazyjnego i 7 856 zachorowan na przedinwazyjnego raka piersi z lat 1999-2014 z Krajowego Reje-
stru Nowotwordw. Zastosowano regresje Jointpoint by okresli¢ tendencje log-liniowych trenddéw
zachorowalnosci na raka piersi w Polsce. Wykazano, ze w latach 1999-2014 trendy czasowe zachoro-
walnosci na raka piersi wykazywaty tendencje wzrostowa — $rednia roczna zmiana procentowa wy-

niosta 2% w Polsce. Na podstawie danych z KRN dotyczacych liczby zachorowan na raka piersi w la-
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tach 1999-2015 oraz $redniej rocznej zmiany procentowej w liczbie zachorowan z badania Macek
2017 oszacowano prognozowang liczbe zachorowan na raka piersi w latach 2016-2018 (KRN 2018,

Macek 2017).

Wykres 1. Skorygowana liczba zarejestrowanych przypadkdéw BC (C50) w latach 1999-2015 oraz pro-
gnoza zachorowarn na BC w latach 2016-2020 na podstawie KRN oraz Macek 2017.
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Na podstawie dostepnych danych oszacowano, ze w 2018 roku liczba zachorowan na raka piersi wy-

niesie 21 991.

Struktura zachorowan w podziale na stopien rozwoju nowotworu piersi zostata zaczerpnieta z publi-
kacji przedstawiajacej polskie dane dotyczgce zachorowan na nowotwory ztosliwe ,,Mapa potrzeb
zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” (MPZ 2015). W ponizszej tabeli zaprezentowane szcze-

gotowe dane dotyczace stopnia, w ktdrym diagnozowany byt rak piersi w Polsce w 2012 roku.

Tabela 5. Struktura zachorowan w podziale na stopien rozwoju nowotworu piersi wg wojewddztw

w 2012 roku (MPZ 2015).

Liczba roz- Odsetki z rozpoznaniem w stopniu: vk t:ozpoznaniem

Wojewdédztwo poznar raka W stopniu:
piersi v
opolskie 447 5% 65% 19% 11% 22 291 85 49
lubuskie 495 7% 52% 29% 12% 35 257 144 59
podlaskie 509 4% 50% 31% 15% 20 255 158 76
Swietokrzyskie 577 15% 38% 24% 23% 87 219 138 133
warminsko-mazurskie 676 9% 44% 32% 15% 61 297 216 101
podkarpackie 866 10% 46% 26% 18% 87 398 225 156
zachodniopomorskie 945 11% 59% 16% 14% 104 558 151 132

lubelskie 966 10% 43% 32% 15% 97 415

kujawsko-pomorskie 1066 7% 50% 29% 13% 75 533

pomorskie 1242 11% 43% 29% 17% 137 534
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Liczba pacjentéw z rozpoznaniem

Liczba roz- Odsetki z rozpoznaniem w stopniu: .
Wojewdédztwo poznar raka w stopniu:
piersi
tédzkie 1454 17% 38% 27% 17% 247 553 393 247
matopolskie 1465 8% 50% 29% 14% 117 733 425 205
dolnoslaskie 1505 24% 34% 26% 15% 361 512 391 226
wielkopolskie 1750 10% 47% 32% 11% 175 823 560 193
$laskie 2487 10% 39% 35% 15% 249 970 870 373
mazowieckie 3022 12% 45% 30% 13% 363 1360 907 393
N - - - - - 2235 8707 5642 2838
Polska*
% - - - - - 11,51% 44,83% 29,05% 14,61%

*  réznica w liczebnosci pacjentdw z rozpoznaniem raka piersi w Polsce ogétem (suma liczby rozpoznan z poszczegdlnych wojewddztw)
oraz w liczebnosci pacjentdw z rozpoznaniem w poszczegdlnych stopniach wynika z niedoktadnych/zaokraglonych warto$ci odsetkow
z rozpoznaniem raka piersi w poszczegdlnych stopniach przedstawionych w MPZ 2015.

W stopniu od | do Ill facznie zdiagnozowano 16 583 chorych, co stanowi 85,39%, natomiast w stopniu

IV zdiagnozowano 2 838 chorych co stanowito 14,61%.

W nastepnym etapie oszacowania epidemiologicznego uwzgledniono odsetek chorych z potwierdzo-
ng nadekspresjg receptorowego biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (tzw. rak HER2-dodatni).
W tym celu wykorzystano dane dotyczgce odsetka chorych, u ktérych wykonywane s3 testy na ocene
statusu HER2 oraz odsetka chorych, u ktérych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-dodatniego. Dane
te zostaty zidentyfikowane w publikacjach Barron 2009 oraz Bilous 2012. Wykorzystane zrédfa da-
nych odnaleziono w ramach przegladu wykonanego w ramach analizy wptywu na budzet produktu

Perjeta® (MAHTA 2013).

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

(n = 335) zostat wykonany test oceniajgcy nadekspresje receptora HER2 (Barron 2009).
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Odsetek chorych, u ktdrych test potwierdzit obecno$¢ raka HER2-dodatniego ustalono w oparciu
o badanie Bilous 2012. W Australii w okresie od sierpnia 2006 do wrzesnia 2010 roku w ramach wie-
loosrodkowego, krajowego programu The Australian In Situ Hybridization Program (sponsor: Roche
Products Pty Limited) przeprowadzono 53 402 badan ekspresji receptora HER2 metodg in situ (ISH).
Test potwierdzit obecnosé raka HER2-dodatniego u 22,5% chorych w stadium uogdlnionym i 16,9%

w pozostatych stadiach zaawansowania (Bilous 2012).

Oszacowana na tym etapie liczebnos¢ populacji kwalifikujacej sie do leczenia trastuzumabem wynio-
sta 3429 (2 793 w stadium I-lll oraz 636 chorych w stadium |V, szczegéty w Tabela 6). Poniewaz
w praktyce nie wszyscy pacjenci otrzymujg leczenie TRAS, liczbe te skorygowano o rzeczywiste zuzy-
cie produktu Herceptin w Polsce, uwzgledniajgc — dla uproszczenia obliczen — wyjsciowo zuzycie tra-
stuzumabu w populacji chorych na raka piersi z 2015 roku, tj. w ostatnim roku kalendarzowym,
w ktérym refundowana w Polsce byta wytgcznie postaé¢ dozylna trastuzumabu. W 2015 roku byto
zrefundowanych 16 989 869 mg trastuzumabu (113 265,80 opakowan x 150 mg). Zaktadajac — na
podstawie pracy Macek 2017 — tempo przyrostu liczby leczonych na poziomie wzrostu liczby nowych
rozpoznan nowotworu piersi (tj. 2% w skali roku), oraz przyjmujac ze $rednia dtugosc¢ leczenia trastu-
zumabem wynosi 12 miesiecy, a pacjent zuzywa srednio 4 fiolki w pierwszym cyklu i 3 fiolki w na-
stepnych (zgodnie ze Srednig masg ciata oraz ChPL Herceptin), oszacowano miesieczng liczbe zuzytych
mg trastuzumabu w przeliczeniu na pacjenta réwng 664,73 mg. Znajac Srednie miesieczne zuzycie
trastuzumabu (1 502 482 mg (réwnowaznik i.v.) w 2018 r. oraz Srednie zuzycie w przeliczeniu na pa-
cjenta (664,73 mg), srednioroczng liczbe terapii trastuzumabem oszacowano na 2 260. W konse-
kwencji, odsetek pacjentow otrzymujgcych trastuzumab sposrdd populacji kwalifikujgcej sie do TRAS

na podstawie oszacowania epidemiologicznego, wynosi 66%.

W nastepnym etapie oszacowania liczebnosci populacji docelowej ustalono, jak czesto u chorych,
ktorzy otrzymywali terapie trastuzumabem wystepuje nawrét. Wprowadzenie trastuzumabu w le-
czeniu uzupetniajgcym (adiuwantowym) zmienito naturalng progresje HER2-dodatniego raka piersi.
W szeregu randomizowanych badan z grupg kontrolng (HERA, NSABP B-31, NCCTG N9831, BCIRG
006) wykazano istotng, okoto dwukrotng redukcje ryzyka uogdlnionej wznowy po zastosowaniu
schematu opartego na TRAS (Hess 2015). Mimo to, u niewielkiego odsetka leczonych w przysztosci
wystepuje nawrot choroby. Na podstawie odnalezionych badan poglagdowych (Hess 2015, Yardley
2014) oraz dtugoletnich odsetkéw przezycia wolnego od nawrotu (DFS) w badaniach RCT dla TRAS
(Costa 2010) szacuje sie, ze u ok. 15% leczonych trastuzumabem wystgpig przerzuty odlegte, a jaki-
kolwiek nawrdt bedzie miato do 20% pacjentdw. Oszacowania te sg spdjne z danymi otrzymanymi od

Whioskodawcy, przedstawiajgcymi analize struktury pierwszych nawrotéw u chorych na HER2-
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dodatniego raka piersi, ktére rozpoczety leczenie uzupetniajgce trastuzumabem w latach 2005-2013
w Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Sposréd 806 leczonych
TRAS w ww. okresie 8 lat, nawroty wystgpity u 128 (16%) pacjentek. W oparciu o zebrane dane,
w dalszych kalkulacjach przyjeto, ze wznowa (miejscowa lub uogdlniona) o leczeniu adiuwantowym

TRAS wystgpi u 20% pacjentow w perspektywie dtugoterminowej.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia trastuzumabem emtanzyna, do tej terapii bedg kwalifi-
kowac sie wytgcznie chorzy, u ktérych nawrdt choroby wystgpit w trakcie lub przed uptywem szesciu
miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego (zob. Rozdziat 3.11. ). Na podstawie danych z ba-
dania HERA, kluczowego badania RCT dotyczgcego zastosowania trastuzumabu w leczeniu adiuwan-
towym raka piersi (Piccart-Gebhart 2005) oraz danych z COl w Warszawie ustalono, ze udziat pacjen-
téw, u ktérych wznowa po leczeniu trastuzumabem wystgpita w czasie nieprzekraczajgcym 6 miesie-
cy jest rowny 36%. Szczegdtowe oszacowanie przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.7., Tabela

80).

W oszacowaniu zatozono takze, ze 100% pacjentéw ze wznowa po leczeniu adiuwantowym oraz 78%
po terapii TRAS w ramach choroby zaawansowanej otrzyma kolejng linie leczenia systemowego (Swa-

in 2015).

W ponizej tabeli przedstawiono oszacowanie epidemiologicznego liczebnosci populacji docelowej dla

terapii trastuzumabem emtanzyna.

Tabela 6. Oszacowanie epidemiologiczne liczebnosci populacji docelowe;.

2018r. ’
Parametr Zrodto
Stadium I-11l Stadium IV
Liczba nowych rozpoznarn raka piersi (ICD10: C.50) 21991 KRNZ’(;\;’;CEI(
udziat chorych zdiagnozowanych w stadium 85,39% 14,61% MPZ 2015
Liczba chorych w podziale na stadium zaawansowania (I-ll oraz IV) 18777 3214 -
udziat chorych, u ktorych wykonywany jest test oceniajgcy nadekspresje 28% Barron 2009
receptora HER2
Liczba chorych, u ktérych wykonywany jest test oceniajacy nadekspresje 16524 5 828 i
receptora HER2
udziat chorych, u ktérych test potwierdzit obecnosc raka Hl:"RZ— 16,90% 22,50% Bilous 2012
dodatniego
Liczba ghorych, u ktérych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2- 2793 636 )
dodatniego
DGL, Macek
Korekta o oszacowanie na podstawie zuzycia TRAS 66% 2017, zatoze-

nia wtasne
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2018r.
Parametr

Stadium I-11l Stadium IV

Liczba chorych, u ktérych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-

dodatniego z uwzgledniong korektg 1841 419
. . . . . o _ przeglgd RCT
udziat chorych, u ktorych wystgpi nawrét choroby po TRAS adiuw. 20% dla TRAS adj
Liczba chorych, u ktérych wystgpi nawroét choroby po TRAS adiuw. 368 - -
badanie HERA,
dane COI
udziat chorych, u ktdrych wystqgpi wznowa po TRAS adiuw., po < 6 mies. Warszawa
, . ) 36% - )
od zakoriczenia leczenia (zob. Rozdziat
3.7., Rozdziat
3.8.)
Liczba chorych, u ktérych wystapi wznowa po TRAS adiuw., po < 6 mies 133 . )
od zakonczenia leczenia
Udziat pacjentéw, otrzymujqcy kolejng linie leczenia systemowggo po 100% 78%
zastosowaniu TRAS
133 327 -
Liczebnosc populacji docelowej
460 -

Na podstawie odnalezionych epidemiologicznych danych literaturowych oszacowano, ze liczebnos¢
populacji docelowej, chorych kwalifikujgcych sie do otrzymania terapii trastuzumabem emtanzyng

wyniesie 460 osob w 2018 roku.

1.1.7.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o rzeczywiste zuzycie
lapatynibu

Ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowania epidemiologicznego (zob. Rozdziat 1.1.7.1. ), przeprowadzo-
no alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane dotyczace zuzycia
lapatynibu w ramach programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” w terapii uogdlnionego
raka piersi HER2-dodatniego po udokumentowanej progresji choroby po uprzednim leczeniu trastu-
zumabem. Przyjecie jako punktu wyjscia oszacowania rzeczywistej liczby leczonych lapatynibem
w Polsce jest uzasadnione bardzo zblizonymi wskazaniami do stosowania obu lekéw, w ramach obo-
wigzujgcego (lapatynib) oraz wnioskowanego (trastuzumab emtanzyna) programu lekowego (Kadcyla
APD 2018). Zaréwno lapatynib, jak i Kadcyla® sg stosowane w leczeniu zaawansowanego, HER2-
dodatniego raka piersi po uprzedniej terapii trastuzumabem, przy czym w kryteriach kwalifikacji do
leczenia T-DM1 wymagane jest dodatkowo, by u chorych leczonych uprzednio trastuzumabem
w terapii uzupetniajacej wznowa wystapita przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia tra-

stuzumabem (nie wymagane w przypadku lapatynibu; zatgcznik B.9. do MZ 26/02/2018).
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W zwigzku z powyzszym, jako punkt wyjscia do alternatywnego oszacowania liczebnosci populacji
docelowej dla leku Kadcyla wykorzystano dane dotyczace liczby chorych otrzymujacy lapatynib. In-
formacje o liczbie pacjentéow (wg niepowtarzalnych numerdw PESEL), u ktérych wykonano $wiadcze-
nia w programie lekowym ,Leczenia raka piersi (ICD-10 C50), z zastosowaniem substancji czynnej
lapatynib w okresie 2012-2016 r., w przedziatach miesiecznych otrzymano od NFZ w pismie o znaku

DGL.123.2.2017.2017.17369.AUO (NFZ 30.03.2017).

Tabela 7. Liczba pacjentow (wg niepowtarzalnych numerdw PESEL), u ktérych wykonano swiadczenia
w programie lekowym , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” z zastosowaniem substancji czyn-
nej lapatynib w okresie 2012-2016 r.

Miesiac
1 I H H H H
2 I H H H H
3 I H H H H
4 I H H H H
5 I H H H H
6 I H H H H
7 H H H H H
8 H H H H H
9 H H H H H
10 H H H H H
11 [ ] [ ] N | |
12 H H H H H

Srednio [ ] [ ] | H

Alternatywne, nieco bardziej aktualne (obejmujace takze 2017 r.) dane dotyczace liczby sprzedawa-

nych opakowan produktoéw leczniczych zawierajgcych lapatynib tj.:

e Tyverb, tabl. powl., 250 mg x 70 tabl. (EAN: 5909990851966);
o Tyverb, tabl. powl., 250 mg x 140 tabl. (EAN: 5909990851973);
e Tyverb, tabl. powl., 250 mg x 84 tabl. (EAN: 5909990851980);
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przedstawiono w ramach publikowanych co miesigc komunikatow DGL, zawierajacych informacje
o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw w programach

zdrowotnych (zob. Tabela 8).

Tabela 8. Liczba zrefundowanych jednostek lapatynibu w latach 2013-2017 (Komunikaty NFZ DGL).

Opakowanie leku
Tyverb

1-X.2017

Liczba opakowan

250 mg x 70 tabl. 2384 3113 3728 3723 2726
250 mg x 140 tabl. 836 1306 1344 1542 1103
250 mg x 84 tabl. 2 0 0 0 0

Liczba jednostek [mg]

250 mg x 70 tabl. 41724 849 54 470 962 65 247 307 65 160 891 47 709 000

250 mg x 140 tabl. 29 264 336 45726 670 47 026 643 53977 139 38592 800

250 mg x 84 tabl. 42 000 0 0 0 0
tacznie: 71031 185 100 197 632 112 273 950 119138 030 102 593 800*

Wazrost wzgledem roku

. = 41% 12% 6% 3% **
ubiegtego

* ekstrapolujac na petny rok 2017: 123 112 560 mg
** po ekstrapolacji na petny rok

Na podstawie powyzszych danych zauwazalny jest trend wzrostowy w liczbie wykonywanych swiad-
czen w ramach programu lekowego z wykorzystaniem lapatynibu, przy czym procentowy wzrost zu-
zycia lapatynibu zmniejsza sie z kazdym rokiem. Zgodnie z obserwowanym malejgcym trendem wzro-
stowym zatozono, ze zuzycie lapatynibu w kolejnych latach (poczawszy od 2018 r.) bedzie przyrastac
w takim samym tempie jak liczba nowych zachorowan na raka piersi. Do okreslenia tendencji czaso-
wych zachorowalnosci na raka piersi w Polsce wykorzystano badanie Macek 2017. Autorzy opraco-
wania Macek 2017 w celu oszacowania tendencji czasowych dotyczacych zachorowalnosci na raka
piersi w Polsce przeanalizowali dane dotyczgce 226 146 zachorowan na inwazyjnego i 7 856 zacho-
rowan na przedinwazyjnego raka piersi z lat 1999-2014 z Krajowego Rejestru Nowotwordow. Zastoso-
wano regresje Jointpoint w celu okreslenia tendencji log-liniowych trendéw zachorowalnosci na raka
piersi w Polsce. W latach 1999-2014 trendy czasowe zachorowalnosci na raka piersi wykazywaty ten-
dencje wzrostowa — $rednia roczna zmiana procentowa wyniosta 2% w Polsce. Prognozowane na tej

podstawie zuzycie lapatynibu w horyzoncie analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Prognoza liczby zrefundowanych mg lapatynibu.

Liczba mg lapatynibu [mg]

2020 .

125574 811 128 086 307 130 648 034 133 260 994 135926 214

W nastepnym kroku oszacowania liczby pacjento-terapii obliczono srednie miesieczne zuzycie lapa-
tynibu w przeliczeniu na pacjenta. Zgodnie z tre$cig ChPL Tyverb oraz aktualnie obowigzujacym pro-
gramem ,Leczenia raka piersi”, zalecana dawka lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing wynosi
1 250 mg. Leczenie lapatynibem nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatar niepozadanych. Zgodnie z danymi NFZ przekazanymi w pi$mie z dnia 30 marca
2017 roku s$redni czas leczenia lapatynibem w 2016 roku wynosit 8,2 miesigca (NFZ 30.03.2017), co
odpowiada 12 cyklom 3-tygodniowym. Znajgc dzienng dawke leku oraz dtugos¢ terapii oszacowano,

ze Srednie zuzycie substancji czynnej na pacjento-terapie wynosi 315 000 mg.

lloraz liczby zrefundowanych jednostek lapatynibu w kolejnych latach oraz sredniego rocznego zuzy-
cia w przeliczeniu na pacjenta pozwolit obliczy¢ liczbe chorych otrzymujgcych lapatynib w kolejnych

latach horyzontu czasowego.

Tabela 10. Liczba chorych na raka piersi otrzymujgcych lapatynib.

Liczba chorych na raka piersi otrzymujacych lapatynib

2019r. 2020 . 2021r.

399 407 415 423 432

W kolejnym etapie oszacowania, tzn. znajac liczbe chorych na raka piersi otrzymujacych lapatynib,
uwzgledniono szczegdtowe kryteria ograniczajgce te populacje do chorych kwalifikujgcych sie do

terapii T-DM1, zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego (zob. Rozdziat 3.11. ).

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

tecznosc trastuzumabu emtanzyny we wskazaniach zgodnych z wnioskowanym:

> EMILIA (TDM4370g/B021977; gtdbwna 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 wtaczono pacjentéw nie leczonych uprzednio lapatynibem, poddanych wczesdniej tera-

pii trastuzumabem i taksanem, w tym chorych u ktérych leki te stosowano w ramach leczenia
uzupetniajgcego, u ktérych nawrét nowotworu wystgpit w trakcie terapii uzupetniajgcej lub

do 6 miesiecy od jej zakonczenia. W badaniu poréwnano bezpieczenstwo i skutecznos¢ tra-
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stuzumabu emtanzyny (T-DM1) z terapig lapatynibem w potaczeniu z kapecytabing
(Lap+Kap).

» TH3RESA (TDM49979/B025734; gtdwna publikacja: Krop 2014) — 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 witgczono pacjentdw poddanych wczesniej terapii lapatynibem i trastuzumabem

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

nym leczeniem systemowym zgodnie z wyborem lekarza (TPC).

Zgodnie z charakterystyka populacji obu kluczowych badan RCT, w kolejnym etapie oszacowania wy-

rézniono dwie mozliwe populacje chorych kwalifikujgcych sie do podania T-DM1:

» Pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA),

> Pacjenci z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem (populacja badania TH3RESA).

Wyodrebnienie w analizie wptywu na budzet subpopulacji ze wzgledu na status wczesniejszego le-
czenia lapatynibem jest uzasadniony m.in. réznym czasem leczenia, charakterystyka wyjsciowg pa-
cjentéw oraz réznymi technologiami opcjonalnymi dla T-DM1. Podziat populacji docelowej na popu-
lacje zgodng z badaniem EMILIA (gt. 2. linia leczenia mBC) i populacje zgodng z badaniem TH3RESA
(3. i dalsze linia leczenia mBC) zastosowano takze w analizie kosztéw, co pozwolito na uwzglednienie
réznic w kosztach leczenia, wynikajgcych z réznej dtugosci leczenia oraz masy ciata chorych w ww.

podgrupach.

Oszacowanie rocznej liczebnosci powyzszych grup chorych przedstawiono w kolejnych punktach.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie badania EMILIA

Do badania EMILIA wtgczano dorostych chorych na nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
uogdlnionego raka piersi. U pacjentéw musiata wystepowac nadekspresja receptora lub amplifikacja
genu HER2, ktére potwierdzone zostaty badaniem immunohistochemicznym i/lub fluorescencyjng
hybrydyzacjg in situ (FISH). Chorzy musieli by¢ wczesniej leczeni trastuzumabem i taksanami. W ba-
daniu EMILIA uczestniczyto 991 pacjentéw z 213 osrodkéw rozmieszczonych w 26 krajach,
a rekrutacja trwata od lutego 2009 r. do pazdziernika 2011 r. Wéréd uwzglednionych chorych, znala-
zto sie 5 (0,5%) mezczyzn. Wszyscy uczestnicy badania byli wczesniej leczeni trastuzumabem -
u wiekszosci (84%) lek ten stosowano w leczeniu przerzutowego raka piersi, jego wczesnych stadiow

lub obu, tylko 16% chorych otrzymywato trastuzumab wytgcznie w celu leczenia wczesnego raka
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piersi. W przypadku chorych we wczesnych stadiach nowotworu piersi kwalifikowani do leczenia T-
DM1 byli pacjenci, u ktorych wystgpita progresja w trakcie leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem

w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia adiuwantowego trastuzumabem.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnosé populacji chorych na raka piersi, ktorzy otrzymaliby la-

patynib z wydzieleniem podgrupy:

e chorych na zaawansowanego raka piersi po terapii trastuzumabem oraz
e chorych we wczesnym stadium raka piersi, u ktérych wystgpita wznowa w czasie nieprzekra-

czajgcych 6 miesiecy po terapii trastuzumabem adiuwantowym.

Udziat pacjentéw leczonych uprzednio trastuzumabem w ramach leczenia zaawansowanego oraz
wczesnego raka piersi w zaczerpnieto z badania EMILIA. W badaniu EMILIA, 84% pacjentéw otrzyma-
to uprzednio TRAS w leczeniu choroby zaawansowanej, a 16% - wytgcznie w terapii adiuwantowe;.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze do badania EMILIA nie wtgczano pacjentéw ze wznowg = 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia trastuzumabem, podczas gdy kryteria wigczenia do leczenia lapatynibem
w programie lekowej nie wykluczajg tej grupy chorych. W zwigzku z powyzszym, strukture populacji
ze wzgledu na stosowanie trastuzumabu (choroba zaawansowana, wznowa <6 mies. po TRAS adiuw.,
wznowa 26 mies. po TRAS adiuw.) skorygowano o udziaty wczesnych i pdéznych wznéw oszacowane
w oparciu o wyniki badania HERA i dane z polskiego osrodka: COl Warszawa (zob. Rozdziat 3.7. ). Na-
stepnie, ze wzgledu na fakt, ze kryteria wiaczenia do terapii lapatynibem w ramach programu leko-
wego nie zawierajg — w odrdznieniu od badania EMILIA — ograniczenia na czas do wystgpienia wzno-
wy po zastosowaniu TRAS w leczeniu uzupetniajgcym, w oszacowaniu populacji dla produktu Kadcyla
uwzgledniono jedynie odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia T-DM1 tj. ze wznowg przed

uptywem 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia (36%; szczegdtowe oszacowanie w Rozdziale 3.7. ).

Tabela 11. Liczba chorych na raka piersi otrzymujgcych lapatynib, z wydzieleniem podgrupy chorych
Z wczesnym i zaawansowanym rakiem piersi.

Parametr 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021r. 2022r.
(1) Liczba pacjentéw na Lap, w tym: 399 407 415 423 432
UdZziat pacjentéw po TRAS w chorobie zaawansowanej 65%
(2) Pacjenci po TRAS w chorobie zaawansowanej 261 266 271

Udziat pacjentow po TRAS we wczesnym stadium, w tym:
(3) Pacjenci po TRAS we wczesnym stadium, w tym: 138 141 144

Udziat pacjentéw po wznowie w trakcie lub < 6 mies. po TRAS
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Parametr 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021r. 2022r.

(4) Pacjenci po wznowie w trakcie lub <6 mies. po TRAS 50 51 52 53 54

(2+ 4) Pacjenci na Lap (po TRAS w ABC lub wznowa < 6 mies. po
adiuw.) = = = = =

w
=
w
=
~
w
N
w
w
N
()
w
w

Liczebnos¢ populacji chorych na raka piersi, ktérzy kwalifikowaliby sie do terapii T-DM1 w ramach 2.
linii leczenia mBC (tj. pacjenci po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem, nie leczeni lapatynibem)

wynosi od 310 pacjentéw w 2018 roku do 336 chorych w 2022 roku.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie badania TH3RESA

Druga zasadniczg subpopulacjg chorych na raka piersi, spetniajaca kryteria kwalifikacji do wniosko-
wanego programu leczenia terapig T-DM1 sg pacjenci, ktérzy otrzymajg dalsze leczenie (chemiotera-
pie) po progresji po uprzednim leczeniu lapatynibem. Populacja ta jest zasadniczo zgodna z kryteria-
mi wigczenia do badania TH3RESA, drugiego obok EMILIA wieloosrodkowego badania z randomizacjg
oceniajgcego skutecznosé¢ T-DM1 w leczeniu zaawansowanego raka piersi (Kadcyla AKL 2018). Bada-
nie EMILIA przeprowadzone w populacji chorych na zaawansowanego, HER2-dodatniego raka piersi,
poddanych uprzednio co najmniej dwdm liniom leczenia choroby zaawansowanej z udziatem lekéw
ukierunkowanych na receptor HER-2 — trastuzumabu i lapatynibu (Krop 2017, Krop 2014, Miles 2014,
Bartley 2014). Préba kliniczna TH3RESA byta miedzynarodowym, wieloosrodkowym (w tym 4 osrodki
w Polsce), badaniem z randomizacjg, przeprowadzonym bez zaslepienia (open-label). Pacjentki wia-
czone do badania przypisywano losowo do jednej z dwdch réwnolegtych grup, otrzymujgcych T-DM1
lub leczenie systemowe wybrane przez lekarza prowadzacego (TPC, z ang. Treatment of Physician’s

Choice).

Oszacowanie liczebnosci populacji z progresja po wczesniejszym leczeniu lapatynibem oparto na
oszacowanej wczesniej liczebnosci populacji leczonej lapatynibem w Polsce (zob. Tabela 11). Dodat-
kowo, na podstawie analizy danych z bazy danych NFZ dostarczone] przez Zamawiajgcego, zawieraja-
cej rzeczywiste dane o przebiegu leczenia dla grupy 2835 chorych na raka piersi w okresie od stycznia
2009 roku do lipca 2012 roku, w tym n=25 pacjentow otrzymujgcych schemat Lap+Kap (Kozierkiewicz

2013), ustalono, ze 53% chorych po terapii skojarzonej Lap+Kap otrzyma dalszg chemioterapie.

Oszacowanie liczebnosci docelowej z uwzglednieniem powyzszego zawezenia przedstawiono w po-

nizszej tabeli (zob. Tabela 12).
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Tabela 12. Pacjenci (po TRAS w ABC lub wznowa < 6 mies. po adiuw.), ktorzy otrzymujq dalszq CTH po
uprzednim leczeniu Lap.

Parametr 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021 r. 2022 r.

Pacjenci na Lap (po TRAS w ABC lub wznowa < 6 mies. po ad-

. 310 317 323 329 336
iuw.)

Udziat pacjentow, ktérzy otrzymajq dalszg CTH po Lap + Kap 53%
Pacjenci na Lap (po TRAS w ABC lub wznowa < 6 mies. po ad- 164 168 171 175 178

iuw.), ktdrzy otrzymujg dalszg CTH, w tym

Liczebnos¢ populacji chorych na raka piersi, ktérzy po terapii lapatynibem otrzymujg dalszg chemio-

terapie wynosi 164-178 chorych rocznie (2018 r. — 2022 r.)

taczna liczebnosc¢ populacji docelowej

taczng liczebnosé populacji docelowej dla terapii T-DM1 stanowi suma pacjentdw otrzymujgcych
lapatynib (po TRAS w ABC lub wznowa < 6 mies. po adiuw.) (patrz: Tabela 10) oraz pacjentéw, ktérzy
po zakonczeniu terapii lapatynibem (po TRAS w ABC lub wznowa < 6 mies. po adiuw.), otrzymuja

dalszg CTH (patrz: Tabela 12).

Tabela 13. Liczebnos¢ populacji docelowej (lata kalendarzowe).

Parametr 2018 r. 2019r. 2020 r. 2021r. 2022r.
Roczna liczebnos¢ populacji docelowej - razem, w tym: 475 484 494 504 514
Populacja docelowa 1 (EMILIA) - pacjenci nie leczeni Lap 310 317 323 329 336
Populacja docelowa 2 (TH3RESA) - pacjenci z progresjg na Lap 164 168 171 175 178

Liczebnos¢ populacji docelowej do zastosowania produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego wynosi 475 pacjentéw w 2018 roku, 484 — w 2019 roku, 494 — w 2020 roku, 504
w 2021 roku oraz 514 w 2022 roku.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej w przeliczeniu na petne lata hory-

zontu BIA, obejmujgcego okres od wrzesnia 2018 r. do sierpnia 2022 r. wigcznie.

Tabela 14. Liczebnos¢ populacji docelowej (w przeliczeniu na petne lata po zaktadanym wprowadze-
niu programu,).

Parametr Rok 1 Rok 2 Rok 3

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej - razem, w tym: 481 491
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Parametr Rok 1 (o] Rok 3 Rok 4
Populacja docelowa 1 (EMILIA) - pacjenci nie leczeni Lap 315 321 327 334
Populacja docelowa 2 (TH3RESA) - pacjenci z progresjg na Lap 167 170 173 177

Ostatecznie, do zastosowania produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego programu lekowego wy-
nosi 481 pacjentéw w | roku refundacji, 491 — w Il roku refundacji, 401 — w Ill roku refundacji oraz
511 w IV roku refundacji, z czego 65% stanowig chorzy nie leczeni uprzednio lapatynibem (gt. 2 linia

leczenia mBC), a 35% — chorzy z progresjg po leczeniu lapatynibem (3. i dalsza linia leczenia mBC).

Otrzymana liczebno$¢ populacji docelowej jest w znacznym stopniu zgodna z niezaleznie wykonanym
oszacowaniem epidemiologicznym (odpowiednio 475 i 460 pacjentow w 2018 r.; por. Rozdziat
1.1.7.1. ). W zwigzku z powyzszym, jako podstawowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
dla produktu Kadcyla przyjeto nieco bardziej konserwatywne oszacowanie oparte o zuzycie lapatyni-

bu.

1.1.7.3. Udzialy terapii w scenariuszach: istniejgcym i nowym.

W scenariuszu istniejgcym, tj. w sytuacji braku wprowadzenia refundacji produktu Kadcyla® ze srod-
kéw publicznych w ramach programu lekowego, roczna liczebnos¢ populacji stosujacej trastuzumab
emtanzyne wynosi 0 oséb (w analizie nie uwzgledniano stosowania produktu Kadcyla poza standar-

dowag Sciezka refundacji, w szczegélnosci w ramach RDTL).

Zgodnie z charakterystykg subpopulacji uwzglednionych w BIA, aktualne udziaty technologii opcjo-

nalnych zalezg od statusu wczesniejszego stosowania lapatynibu i ksztattujg sie nastepujgco:

» W populacji pacjentéw nie leczonych uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA) sto-
sowana jest terapia skojarzona Lap+Kap (100%);

> W populacji pacjentow z progresjg po terapii lapatynibem (populacja badania TH3RESA) sto-
sowana jest chemioterapia z wyboru lekarza — monoterapia lub skojarzenie kilku lekow

(100%).

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja produktu Kadcy-
la® w programie lekowym (scenariusz nowy), przeprowadzono w oparciu o oszacowanie populacji
docelowej oraz prognozy dotyczace stopnia zastepowania aktualnie stosowanych technologii

(Lap+Kap, CTH) przez T-DM1.
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Prognoze udziatéw rynkowych T-DM1 w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Kadcyla® ze
srodkéw publicznych wykonano w oparciu o dane dostarczone przez Wnioskodawce z 11 krajéw eu-
ropejskich w ktorych T-DM1 jest obecny na rynku. Dla kazdego z panstw przedstawiono procentowy
udziat terapii trastuzumabem emtanzyng w tgcznej liczbie leczonych w 2. linii MBC w ostatnim do-
stepnym punkcie czasowym. Okres od wprowadzenia produktu Kadcyla® wynosit od 1 do 15 miesiecy
(mediana 12 miesiecy). Szczegétowe dane z poszczegdlnych panstw przedstawiono w zatgczniku (zob.

Rozdziat 3.9.).

Do obserwowanych udziatéw dopasowano (bez wazenia) linie trendu; najlepszym i realistycznym
dopasowaniem charakteryzowat sie logarytmiczny trend wzrostu. Srednioroczny udziat obliczono
jako $rednig z udziatu wyznaczonego krzywg logarytmiczng w poszczegdlnych miesigcach danego

roku (zob. Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

Obliczony udziat srednioroczny przyjmowano w kazdym miesigcu danego roku kalendarzowego.

Przyktadowo, w kazdym miesigcu pierwszego roku realizacji programu, chorzy leczeni T-DM1
stanowig 33,7% wszystkich pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w tym okresie. Analogicznie
wyznaczano liczbe nowych pacjentéw na terapii trastuzumabem emtanzyng w nastepnych la-

tach.

Tabela 15. Udziaty rynkowe T-DM1 w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Rok refundacji Udziat T-DM1 [%]

Rok 1 (1X.2018-VII1.2019)
Rok 2 (1X.2019-VI111.2020)

Rok 3 (1X.2020-VII1.2021)
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Rok refundacji Udziat T-DM1 [%]

Rok 4 (1X.2021-VI11.2022) [

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe chorych wiaczanych do leczenia T-DM1

w pierwszych czterech latach programu, w podstawowym wariancie analizy.

Tabela 16. Roczna liczebnosc¢ chorych wtgczanych do terapii T-DM1 w horyzoncie analizy (1X.2018-
VIII.2022 r.) — wariant podstawowy.

Liczba nowych pacjentéw witaczanych do programu

Wskazanie szczegétowe zas.:erao'\)nl:ma
4 Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
Populacja doce'/owa 1 ({:'MILIA) - pacjenci Lot 106 145 164 178
nie leczeni Lap
Populaq.a dt?celowa 2 (TH3RESA) - pa- CTH z wyboru leka- 56 77 87 94
cjenci z progresjg na Lap rza
Populacja leczona T-DM1 (pacjenci i 162 222 251 272

nowo wijczani do programu) - razem

Z uwagi na niepewnos$¢ oszacowania udziatu T-DM1, warianty skrajne analizy — minimalny
i maksymalny — skonstruowano w oparciu o alternatywne zatozenia dotyczace poziomu zastepowania
technologii opcjonalnej przez wnioskowang interwencje. W skrajnych (minimalnym i maksymalnym)

oszacowaniach docelowego udziatu T-DM1 zatozono odpowiednio:

Prognozowane udziaty T-DM1 przyjete w wariantach skrajnych: minimalnym i maksymalnym, zesta-

wiono w tabeli.
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Tabela 17. Udziaty rynkowe T-DM1 w scenariuszu nowym (warianty skrajne).

Udziat T-DM1 [%]

Rok refundacji

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Rok 1 (IX.2018-VII1.2019)

N
Rok 2 (1X.2019-VIII.2020) [
N

Rok 3 (IX.2020-VI11.2021)

Rok 4 (1X.2021-VI11.2022) [

Prognozowang liczbe chorych wtgczanych do leczenia T-DM1 w pierwszych czterech latach pro-

gramu, w minimalnym i maksymalnym wariancie udziatowym, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Roczna liczebnosc chorych wtgczanych do terapii T-DM1 w horyzoncie analizy (1X.2018-
VIIl.2022 r.) — warianty skrajne.

Liczba nowych pacjento taczanych do program
Terapia Icz wych pacj W wigczany prog u

zastepowana

Wskazanie szczegotowe
Rok 2

Rok 3

Wariant minimalny
Populacja docelowa 1 (EMILIA) - pacjenci
nie leczeni Lap Lap+Kap . . . .
Populacja docelowa 2 (TH3RESA) - pa- CTH z wyboru leka- . . . .
cjenci z progresjq na Lap rza
Populacja leczona T-DM1 (pacjenci
nowo wijczani do programu) - razem . . . .
Wariant maksymalny
Populacja docelowa 1 (EMILIA) - pacjenci
nie leczeni Lap Lap+Kap - - - -
Populacja docelowa 2 (TH3RESA) - pa- CTH z wyboru leka-
cjenci z progresjq na Lap rza - - - -
Populacja leczona T-DM1 (pacjenci
nowo wiaczani do programu) - razem i - - - -

Nalezy zauwazy¢, ze przedstawione dotychczas oszacowania populacyjne obejmujg ,,nowych” pacjen-

téw, tj. chorych rozpoczynajgcych leczenie w poszczegdlnych latach. Biorgc pod uwage, ze:

> w praktyce chorzy sg wtaczani do terapii przez caty okres roku kalendarzowego;
> zgodnie z rozktadem czasu leczenia T-DM1, Lap+Kap i CTH, wyznaczonym na podstawie prze-
biegu krzywej TOT w modelu ekonomicznym (Kadcyla AE 2018), znaczacy odsetek leczonych

kontynuuje terapie przez okres powyzej 12 miesiecy (por. Rozdziat 3.6. ),
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catkowita populacja leczonych w danym roku obejmuje zaréwno pacjentéw nowo witgczanych w tym
roku oraz chorych kontynuujgcych leczenie rozpoczete w latach poprzednich. W celu bardziej reali-
stycznego oszacowania wydatkéw ptatnika, w modelu wptywu na budzet uwzgledniono przeptyw
pacjentéw z populacji docelowej w 3-tygodniowych cyklach, z uwzglednieniem zatozonego tempa
wtgczania chorych do leczenia oraz rozktadu czasu do zakonczenia leczenia. Parametry te omoéwiono

w kolejnym podrozdziale.

1.1.7.4. Przeplyw pacjentow w modelu
1.1.7.4.1. Tempo wiaczania chorych do programu

W modelu wptywu na budzet zatozono, ze w rozwazanym horyzoncie pierwszych czterech lat realiza-
cji programu lekowego, pacjenci bedg wtaczani do terapii T-DM1 stopniowo i rGwnomiernie w ciggu
roku, tj. w kazdym miesigcu leczenie rozpocznie 1/12 docelowej rocznej liczby nowych pacjentow
w programie. Analogiczne zatozenie przyjeto w odniesieniu do technologii alternatywnych (Lap+Kap;
CTH) w scenariuszu istniejagcym i scenariuszu nowym. Zatozenie réwnomiernego wtgczania do terapii
w okresie rocznym jest uzasadnione faktem, ze populacja docelowa obejmuje chorych diagnozowa-
nych na biezgco ze wznowg lub przerzutami, natomiast populacja zastana chorych oczekujgcych na
terapie w tym przypadku nie wystepuje, gdyz kolejna linie leczenia wprowadza sie bezposrednio po

diagnozie wznowy lub przerzutéw, a w ramach programu jest dostepna inna terapia.

1.1.7.4.2. Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia trastuzumabem emtanzyng, lapatynibem stosowanym w skojarzeniu z kapecy-
tabing oraz CTH modelowano analogicznie jak w rownolegle przeprowadzonej analizie ekonomicznej

leku Kadcyla® (Kadcyla AE 2018).

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 byé prowadzone
do czasu wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia niepozadanych 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),
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» 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 skosnoscig, zatozenie przecietnego czasu leczenia na poziomie mediany prowadzi-
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 $redniej liczby podan przedstawiono w petnym rapor-
cie klinicznym z badania TH3RESA (CSR TH3RESA). Przecietna dtugosc leczenia w ramieniu T-DM1
wynosita 8,1 mies. (SD 8,4), co odpowiadato sredniej 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 dotyczacych
Sredniej liczby cykli oraz mediany czasu leczenia w badaniu TH3RESA dopasowano krzywe Weibulla

czasu pozostawania na leczeniu, spetniajgce nastepujace warunki:

» mediany 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-
DM1i 6 - 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 $cisle odpowiada wynikom badania TH3RESA.
Nalezy dodatkowo podkresdli¢, ze Srednie diugosci leczenia przedstawione w CSR TH3RESA nie s 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 dotyczacych 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 $cisle
pokrywa sie z ze $rednig dtugoscia leczenia lapatynibem w warunkach polskiego programu lekowego,

raportowang przez NFZ w przekazanym autorom pismie NFZ 30.03.2017.
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Tabela 19. 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 zakorczenia leczenia w poréwnywanych ramionach modelu przedsta-

wiono na ponizszych wykresach.

Wykres 2. Krzywe czasu pozostawania na leczeniu (TOT) T-DM1 i Lap+Kap (populacja badania EMI-

LIA).
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Wykres 3. Krzywe czasu pozostawania na leczeniu (TOT) T-DM1 i CTH w modelu ekonomicznym (po-
pulacja badania TH3RESA).
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Wartosci liczbowe prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia do okreslonej liczby cykli przedstawio-

no w zataczniku (zob. Rozdziat 3.6. ).

Uwzglednienie w modelu BIA rozktadu czasu leczenia — zamiast zatozenia statej dtugosci terapii
u kazdego chorego — umozliwito bardziej realistyczng prognoze wydatkéw ptatnika na refundacje T-

DML1.

1.1.7.5. Struktura leczenia w scenariuszach: istniejgcym i nowym

Przeptyw populacji leczonych poszczegdlnymi schematami w scenariuszach istniejgcym i nowym mo-
delowano w cyklach 3-tygodniowych, zgodnych z czestotliwoscig stosowania trastuzumabu emtanzy-
ny. Szczegétowe obliczenia znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym BIA (zaktadki ,,ScN.EMILIA”,
#SCA.EMILIA”, ,ScN.TH3RESA”, ,,SCA.TH3RESA”).

W modelu BIA uwzgledniono wydatki ptatnika ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelo-
wej, ktdrzy rozpoczynajg leczenie w latach objetych horyzontem analizy (2018-2022 r.), pominieto
natomiast koszty leczenia pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie w latach poprzedzajacych zaktadane
wprowadzenie refundacji produktu Kadcyla® i kontynuowali leczenie w nastepnych latach. Nie-
uwzglednienie wydatkow w tej grupie chorych nie stanowi ograniczenia analizy, gdyz pacjenci ci
w momencie wprowadzenia wnioskowanego programu otrzymujg juz inng terapie, zatem nie kwalifi-
kujg sie do zastosowania T-DM1. W konsekwencji, wydatki w tej grupie chorych bytyby identyczne
w poréwnywanych scenariuszach, w zwigzku z czym ich uwzglednienie nie wptywatoby na wydatki

inkrementalne analizy wptywu na budzet.
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Podsumowujac, w pierwszym roku analizy wszystkie uwzglednione wydatki dotyczg leczenia pacjen-
toéw rozpoczynajgcych leczenie w tym roku. W kolejnych latach rozwazanego horyzontu, na taczng
liczbe leczonych w danym roku sktadajg sie pacjenci nowi w danym roku oraz kontynuujgcy terapie

rozpoczetg w poprzednich latach.

W ponizszych tabelach przedstawiono zsumowane liczebnosci roczne nowych pacjentéw (rozpoczy-
najacych terapie w danym roku), kolejno dla scenariusza istniejgcego oraz w wariancie podstawowym
scenariusza nowego, tgcznie dla populacji uprzednio nie leczonych i leczonych lapatynibem (szczegdé-
towa strukture w podziale na poszczegdlne subpopulacje przedstawiono w zataczniku, zob. Rozdziat

3.10.).

Tabela 20. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym — liczba pacjentow rozpoczynajgcych leczenie
w danym roku.

Rok analizy Lap+Kap tacznie
Rok 1 0 315 167 481
Rok 2 0 321 170 491
Rok 3 0 327 173 501
Rok 4 0 334 177 511

Tabela 21. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — liczba pacjentow rozpo-
czynajgcych leczenie w danym roku.

Rok analizy Lap+Kap tacznie
Rok 1 162 209 111 481
Rok 2 222 175 93 491
Rok 3 251 163 87 501
Rok 4 272 156 83 511

Liczba nowych pacjentéw z populacji docelowej jest jednakowa w obu scenariuszach (481-511 rocz-
nie), przy czym w scenariuszu nowym Kadcyla® przejmuje cze$¢ udziatéw schematu Lap+Kap i CTH,

zgodnie z zatozonym udziatem T-DM1 w pierwszych czterech latach refundacji (zob. Tabela 3).

Srednioroczng liczbe terapii — facznie i w podziale na poszczegdlne schematy, rozumiang jako $rednig
liczbe leczonych w dowolnym momencie danego roku (lub alternatywnie, jako $rednig liczbe petno-
rocznych terapii), przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno w scenariuszu istniejgcym oraz w

wariancie podstawowym scenariusza nowego.
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Tabela 22. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym — srednioroczna liczba leczonych pacjentéow

w danym roku.

Rok analizy

Lap+Kap

tacznie

Rok 1 0
Rok 2 0
Rok 3 0
Rok 4 0

110

194

218

226

42 152
58 252
60 278
61 287

Tabela 23. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — srednioroczna liczba

leczonych pacjentow w danym roku.

Rok analizy

Lap+Kap

tacznie

Rok 1 61
Rok 2 139
Rok 3 189
Rok 4 221

73

115

116

111

28 162
33 287
31 335
29 361

Srednioroczna liczba terapii w pierwszym roku scenariusza nowego jest ponad dwukrotnie nizsza od

liczby nowych pacjentéw w tym roku, co wynika zaréwno z réownomiernego wchodzenia pacjentéw

na terapie w okresie rocznym, jak i mozliwosci zakonczenia terapii po kazdym podanym cyklu (zgod-

nie z krzywa TOT). W kolejnych latach horyzontu, w liczbe sredniorocznych terapii wliczane sg — poza

nowymi pacjentami — cykle leczenia u chorych kontynuujacych terapie. W zwigzku z tym proporcja

skumulowanej liczby leczonych do liczby rozpoczynajacych terapie wzrasta z kazdym rokiem. Srednio-

roczna liczba terapii jest wyzsza w scenariuszu nowym, co wynika z wyzszej skutecznosci T-DM1 i w

efekcie — dtuzszego czasu leczenia T-DM1 w stosunku do Lap+Kap i CTH.

Prognozowang catkowitg liczbe podanych cykli leczenia w poszczegdlnych latach horyzontu przed-

stawiono w ponizszych tabelach, kolejno w scenariuszu istniejgcym oraz w wariancie podstawowym

scenariusza nowego.

Tabela 24. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym — liczba podanych cykli leczenia w danym

roku.

Rok analizy

Lap+Kap

tacznie
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Rok analizy Lap+Kap tacznie
Rok 2 0 3296 980 4276
Rok 3 0 3700 1021 4721
Rok 4 0 4073 1094 5166

Tabela 25. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — liczba podanych cykli
leczenia w danym roku.

Rok analizy Lap+Kap tacznie
Rok 1 1095 1314 503 2912
Rok 2 2357 1959 563 4 879
Rok 3 3209 1969 524 5702
Rok 4 3981 1998 521 6 500

Analogicznie do sSredniorocznej liczby terapii, przedstawione liczby podanych cykli obejmujg cykle
leczenia pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku oraz chorych kontynuujacych terapie z
lat poprzednich. Liczba wszystkich cykli podanych w populacji docelowej jest wyzsza w scenariuszu

nowym, co wynika z przecietnie dtuzszego czasu leczenia T-DM1 w stosunku do Lap+Kap i CTH.

Analogiczne prognozy dla skrajnych wariantéw udziatowych: minimalnego i maksymalnego w scena-

riuszu nowym przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.10. ).

Uwzgledniajac zatozenia dotyczace udziatu T-DM1 oraz liczebnosci populacji docelowej, prognozo-
wana liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem produktu Kadcyla® wynosi 162

(Rok 1), 222 (Rok 2), 251 (Rok 3) i 272 (Rok 4) w wariancie podstawowym w scenariuszu nowym.

Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku jest tozsama z oszacowang liczebnoscia
roczng populacji docelowej (por. Tabela 14). Catkowita roczna liczebnos$¢ wszystkich leczonych jest
wyzsza, gdyz obejmuje dodatkowo pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli terapie we wczesniejszych latach i
kontynuowali ja w nastepnym roku. Przedstawione liczby podanych cykli leczenia, wraz z oszacowa-
niami kosztéw cyklu leczenia poszczegdlnymi schematami (zob. Rozdziat 1.1.10. ), stanowity podsta-
we do obliczenia catkowitych oraz dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkéw publicznych zwigzanych z realizacjg wnioskowanego programu (zob. Roz-

dziat 1.1.13.).
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1.1.8. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych mozna zastosowa¢ pro-
dukt leczniczy Kadcyla®
Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa sie ze
wskazaniami okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kadcyla®. Wskazania rejestracyj-
ne do zastosowania T-DM1 obejmujg leczenie dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, uogdlnionym
lub nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastu-

zumabem i taksanem, w pofaczeniu lub oddzielnie:

> po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowane] lub uogdlnionej postaci cho-
roby lub
> U ktorych wystgpit nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakon-

czenia leczenia uzupetniajacego.

Wskazania rejestracyjne pokrywajg sie ze wskazaniami okreslonymi we wniosku o objecie refundacja
w ramach programu lekowego (PPL Kadcyla 2018). W zwigzku z tym, liczebnos¢ populacji obejmuja-
cej wszystkich chorych, u ktérych mozna zastosowacé produkt leczniczy Kadcyla®, jest réwna liczebno-

$ci populacji docelowej oszacowanej w Rozdziale 1.1.7.2.

1.1.9. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Kadcyla® nie jest obecnie stosowany w Polsce w ramach standardowej $ciezki re-

fundacji (liczba leczonych trastuzumabem emtanzyng jest réwna zero).

W dniu 1 grudnia 2017 r. AOTMIT wydat pozytywng opinie odnosnie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych leku: Kadcyla proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 4 100
mg; Kadcyla proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 8 160 mg), we wskazaniu roz-
siany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (AOT-
MIT 15/2017).

Dane dotyczace liczby wydanych zgdd na leczenie produktem Kadcyla w ramach RPTL jak réwniez
liczby pacjentdw, ktdrzy aktualnie otrzymujg T-DM1 nie sg obecnie dostepne. Zgodnie z informacjg
otrzymana od Whnioskodawcy, tgczna sprzedaz produktu Kadcyla w ostatnim roku kalendarzowym
(2017 r.) wyniosta 85 opakowan fiolek 100 mg oraz 33 opakowania fiolek 160 mg, co odpowiada ok.
55 cyklom leczenia (lub 3-4 petnym pacjento-terapiom, zaleznie od linii leczenia). Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze dane sprzedazowe obejmujg takze opakowania finansowane spoza budzetu ptatnika pu-

blicznego, np. nabywane petnoptatnie przez $wiadczeniobiorcow.
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1.1.10. Koszty terapii

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

w zwigzku z leczeniem zaawansowanego raka piersi:

» 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;

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

Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzgdzen Ministerstwa Zdrowia.

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

Zierkiewicz 2013).

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

instrumentoéw dzielenia ryzyka.

1.1.10.1. Koszty lekow

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono kalkulacje kosztéw poréwnywanych interwencji. W obli-
czeniach zuzycia lekéw uwzgledniono parametry powierzchni i masy ciata pacjentéw oparte na cha-

rakterystyce wyjsciowej pacjentdow uczestniczacych w badaniach EMILIA i TH3RESA)
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Tabela 26. Charakterystyka demograficzna kohorty wejsciowej modelu (populacja badania EMILIA).

Charakterystyka Wartosc Zrédto

Pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem (populacja zgodna z badaniem EMILIA)

BSA — powierzchnia ciata [mz]

Masa ciata [kg] - charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu EMILIA

Pacjenci z progresj3 po leczeniu lapatynibem (populacja zgodna z badaniem TH3RESA)

BSA — powierzchnia ciata [mz]

charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu TH3RESA
Masa ciata [kg] - (Srednia masa ciata wazona liczebnoscig grup; zrodto: CSR
TH3RESA)

Mase ciata wykorzystano do obliczenia zuzycia T-DM1, natomiast powierzchnie ciata — do obliczenia

zuzycia substancji czynnych stosowanych w chemioterapii (zob. Tabela 33).

1.1.10.1.1. Ceny jednostkowe lekéw

1.1.10.1.1.1.  Trastuzumab emtanzyna (Kadcyla)

Produkt Kadcyla® nie jest obecnie refundowany z budzetu pfatnika publicznego w ramach programu
lekowego. Proponowana przez Wnioskodawce oficjalna cena zbytu netto za opakowanie jednostko-

we, w przypadku umieszczenia produktu Kadcyla® w wykazie lekéw refundowanych w programach

lekowych, wynosi: |
I < <ulacje cen urzedowych w nowej grupie limitowej obej-

mujgcej trastuzumab emtanzyne przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Oficjalna (urzedowa) cena produktu leczniczego Kadcyla®.

Zawartosc substancji Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa brutto Koszt 1 mg leku
czynnej w opakowaniu [zt] zbytu [z1] [zt] [zt]

100 mg

|
160 mg ]

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

ptatnika publicznego bedzie réwny cenie hurtowej brutto tj_
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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 osza-
cowano odpowiednio na _ na podstawie wielkosci
sprzedazy poszczegdlnych fiolek na rynkach europejskich (dane dostarczone przez Wnioskodawce;
zob. Rozdziat 3.5. ). Wazone udziatami poszczegdlnych fiolek koszty jednostkowe trastuzumabu em-

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

Tabela 28. 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.

1.1.10.1.1.2.  Lapatynib

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

lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” (zatacznik B.9. do MZ 26/02/2018).
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W analizie podstawowej, cene jednostkowg lapatynibu przyjeto na poziomie realnej efektywnej ceny
oszacowanej na podstawie informacji o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opako-
wan jednostkowych lekéw, publikowanych comiesiecznie przez centrale NFZ w formie Komunikatow

DGL.

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

gotowe dane sprawozdawcze NFZ przedstawiono w Rozdziale 3.3.

Tabela 29. 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 jednostkowg substancji czynnej lapatynib przyjeto na poziomie limitu finansowania
(0,258300 zt/mg), zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych na dzien 1 marca 2018 r. (MZ
26/02/2018).

1.1.10.1.1.3.  Kapecytabina

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

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

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

goétowe dane sprawozdawcze NFZ przedstawiono w Rozdziale 3.3.

Tabela 30. 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

Efektywna (na podstawie DGL) i —

Kapecytabina 0,003877 0,008807




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

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).

1.1.10.1.1.4.  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 3.3. 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), omdéwiono w kolejnym rozdziale (zob. Rozdziat
1.1.10.1.2.).

Tabela 31. 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

Efektywna (na podstawie DGL)

urzedowych)

Kapecytabina 0,003877 0,008807
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 pochodzgce z komunika-

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

1.1.10.1.2. Schematy dawkowania lekéw

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.
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Tabela 32. 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 ymg/mz W dniach 1-14 w cyklach 21-dniowych

+ 21 dni
lapatynib Lapatynib: 1 250 mg Codziennie dp wystar?len[a progresji 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).

Schematy CTH (wielo- lub jednolekowej) stosowane w uogdlnionym raku piersi przedstawia Tabela
33. Wyboru schematéw dokonano w oparciu o ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Rak piersi”, ograniczajac sie do schematéw

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

Tabela 33. Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji (CTH).

Schemat podawania Dtugos¢ cyklu
Winorelbina (VRB): 25 mg/m2 Dzien 1.i8
NF (schemat 1) 21 dni
5-fluorouracyl (FU): 500 mg/m’ Dzieri 1. 8.
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/m2 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.i8.
KG 21 dni
Gemcytabina (GEM): 1 250 mg/m’ Dzie 1.1 8.

Kapecytabina Kapecytabina: 2 500 mg/m?> 2 dawki x 1 250 mg/m?, dzien 1-14
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Schemat Schemat podawania Dtugosc cyklu
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.i 8. 21 dni

*  co odpowiada $redniej dawce 186 mg; obliczono za pomocg formuty Calverta, przy zatozeniu: Sredniego wieku 53,6 lat i masy ciata

- kg (na podst. charakterystyki wyjsciowej w badaniu TH3RESA) oraz poziomu stezenia kreatyniny 1,02 mg/dl (Chauhan 2016)

Stosowanie chemioterapii przeciwnowotworowej 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 niepozadanych 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 rozliczyé tylko taka
ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom, natomiast niewykorzystane czesci

leku nie podlegajg rozliczeniu (NFZ 03/2018).

Z tego wzgledu w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zatozenia w modelu dawek rzeczywi-
stych poréwnywanych lekéw. W ponizszej tabeli przedstawiono srednie dawki lekéow 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

et/

Tabela 34. Srednia podana dawka substancji czynnych w badaniach RCT.

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

*  Zrédto: Petny raport kliniczny z badar EMILIA (CSR EMILIA) i TH3RESA (CSR TH3RESA)
**  Obliczono jako iloczyn dawki planowej (3,6 mg/kg) i Sredniej intensywnosci dawki T-DM1 (96,1%; CSR TH3RESA)

Zuzycie lekéw w miligramach obliczano w oparciu o Srednig powierzchnie ciata (substancje stosowa-

ne w ramach CTH) oraz mase ciata chorych (T-DM), przyjete na poziomie odpowiednio -
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- w populacji nieleczonej uprzednio lapatynibem (populacja EMILIA) oraz _

w populacji z progresja po leczeniu lapatynibem (populacja TH3RESA; zob. Rozdziat 1.1.10.1. ).
1.1.10.1.3. Koszt cyklu leczenia

W ponizszych tabelach przedstawiono kalkulacje kosztéow 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 28 - Tabela 31);
> dawkowanie lekéw w poszczegdlnych schematach (Tabela 32, Tabela 33);

> charakterystyki wyjSciowe pacjentow, powigzane z wielkoscig dawki (Rozdziat 1.1.10.1. ),

kolejno dla populacji badania EMILIA i populacji badania TH3RESA. Koszt cyklu chemioterapii

z wyboru lekarza obliczono jako $rednig z kosztéw cyklu poszczegdlnych schematéw CTH stosowa-

nych w leczeniu 2. i kolejnych linii leczenia zaawansowanego raka piersi.

Tabela 35. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia zaawansowanego raka piersi (populacja badania EMILIA).

Schemat lecze-

Liczba .. Koszt jed-
Dawka / 1 Z ki

Substancja czynna awka / podan / uzycle i:y nostkowy Koszt / cykl [z1]
nia podanie cykl * [mg]

[zt/mg]

T-DM1 Trastuzumab

S il

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 32;

Tabela 36. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia zaawansowanego raka piersi (populacja badania
TH3RESA).

Schemat lecze- . Dawka / 1 Liczba Koszt jed-
Substancja czynna

P Zuzycie / cykl
nia podanie P::lgfl/ [me] ** nostkowy  Koszt / cykl [z1]

[2t/mg]

Trastuzumab - -
-DM1 1
Chemioterapia z wyboru lekarza
NF (schemat 1) Winorelbina (VRB) 25 mg/m2 2 85,90 mg 2,1804 187,30 zt
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Schemnai:Iecze- Substancja czynna Dawka / 1 pI::iz::ia/ Zuzycie {k:ykl ﬁz::;x; Koszt / cykl [zt]
podanie cykl * [mg] el

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/m’ 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

Karboplatyna 186 mg 2 372,00 mg 0,2306 85,78 zt

KG Gemcytabina (GEM) 1250 mg/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/m2 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 33);
**  przy zatozeniu masy ciata réwnej - (na podst. charakterystyki populacji badania TH3RESA).

Koszt nabycia produktu leczniczego Kadcyla® w przeliczeniu na pojedynczy 3-tygodniowy cykl lecze-
nia wynosi |, <05t
lekéw wchodzacych w sktad schematu Lap+Kap wynosi 5,7 tys. zt, natomiast $redni 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 zakoriczenia leczenia (TOT) (zob. Rozdziat 1.1.7.4.2.)

1.1.10.2. Koszt podania lekéw

Dawke poczatkowg produktu leczniczego Kadcyla® nalezy podawac¢ w 90-minutowym wlewie dozyl-

nym. Pacjenci powinni byé obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 90 minut po pierwszym
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wlewie, gdyz moze wystgpic¢ goraczka, dreszcze lub inne reakcje zwigzane z infuzjg. Nalezy Scisle mo-
nitorowa¢ miejsce wktucia ze wzgledu na mozliwos$¢ podskérnego przenikania produktu leczniczego
podczas podawania. Jesli wczesniejszy wlew leku byt dobrze tolerowany, kolejne dawki trastuzumabu
emtanzyny mozna podawaé¢ 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 byé¢ 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.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke swiadczenn NFZ z ,Katalogu swiadczen i zakreséw -
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 ktérych potencjalnie

mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekédw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 37. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem (i/lub) przepisaniem lekéw stosowanych
w zaawansowanym raku piersi.

Wycena swiad-

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia .
czenia [zt]

Katalog $wiadczen i zakres6w - 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 $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne — chemioterapia (zaf. 1e do NFZ 54/2017)

hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapia u doro-

>.08.05.0000171 stych/zakwaterowanie

540,80
porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia

5.08.05.0000172 R X
(z kompleksowaq realizacjg Swiadczen)

162,24

5.08.05.0000173 porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia

hospitalizacja jednego dnia zwigzana

>.08.05.0000175 z podaniem leku z katalogu 1n cze$é A
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W analizie podstawowej przyjeto, ze podanie lekdw we wlewie dozylnym wymaga jednego dnia ho-
spitalizacji, rozliczanego poprzez sSwiadczenia ,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 czesé¢ 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 $wiadczenie ,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 33) 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. ). Przecietny koszt podania CTH w jednym
cyklu wynosi zatem 547,56 zt (1,38 x 378,56 zt + 0,25 x 108,16 zt).

W zwigzku z niejednoznacznoscia rzeczywistego sposobu rozliczania $wiadczen zwigzanych z przepi-
saniem i podaniem schematu Lap+Kap w programie, przeanalizowano baze danych NFZ zawierajgca
zestawienie kosztow wszystkich swiadczen refundowanych przez NFZ w grupie 2 385 chorych na raka
piersi w okresie od stycznia 2009 do korica 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 pacjentéw stosujacych lapatynib oszacowano odsetki pacjentéw,
u ktérych podanie schematu Lap+Kap rozliczano w ramach swiadczert ambulatoryjnych lub hospitali-
zacji. Ustalono, ze przecietny chory otrzymywat lapatynib w 42% przypadkéw w warunkach ambula-
toryjnych oraz w 58% w ramach hospitalizacji. Na tej podstawie, sSredni koszt podania Lap+Kap obli-
czono jako wazony koszt swiadczen ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wyko-
naniem 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 wynidst 327,72 zt (42% x 108,16 zt + 58% x 486,72 zt).

Podsumowanie kosztow podania lekdw w przeliczeniu na 21-dniowy cykl leczenia zamieszczono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 38. Koszt podania lekéw w 21-dniowym cyklu.

Schemat leczenia Koszt / 21 dni [z] Zrédto oszacowania

W oparciu o wycene $wiadczenia , hospitalizacja w trybie jednodniowym

T-DM1 486,72 . . »
zwigzana z wykonaniem programu
W oparciu o wycene $wiadczen , hospitalizacja w trybie jednodniowym
. . oy e e v
e 327,72 zwigzana z wykonaniem programu” (58% przypadkéw) i ,przyjecie pa

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

W oparciu o wycene $wiadczen ,,porada ambulatoryjna zwigzana z
CTH z wyboru lekarza 547,56 chemioterapia” (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 zakoriczenia leczenia (zob. Rozdziat 1.1.7.4.2.).

1.1.10.3. Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

W zwigzku z faktem, ze leczenie chorych w rozwazanym wskazaniu odbywa sie w ramach programéw
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 monito-
rowania i oceny skutecznosci leczenia zostaty zakwalifikowane jako Diagnostyka w programie lecze-
nia zaawansowanego raka piersi. Zgodnie z zatgcznikiem 1l do Zarzgdzenia 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 39. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia zaawansowanego raka
piersi (NFZ 03/2018).

Cena punktu

Wartos¢ Catkowity koszt

Swiadczenia [zt]

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia rozliczeniowego

punktowa

[z1]

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
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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 wspomagajacych - 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 40).

Tabela 40. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (NFZ 54/2017).

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

Swiadczenie

5.08.05.0000008 okresowa ocena sku-

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

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

wyznaczonym krzywa czasu do zakoriczenia leczenia (zob. Rozdziat 1.1.7.4.2.).

1.1.10.4. Koszty leczenia zdarzen niepozqdanych 2 3. stopnia

W analizie kosztéw uwzgledniono dziatania niepozgdane w > 3 stopniu nasilenia, w przypadku kté-
rych zaobserwowano rdznice w czestosci wystepowania miedzy T-DM1 a komparatorami (Lap+Kap
w populacji uprzednio nie leczonej lapatynibem i CTH w populacji z progresjg po leczeniu lapatyni-
bem), rozumiang jako rdznice istotng statystycznie w analizie klinicznej, lub — zgodnie z kryterium
istotnosci w publikacji badania TH3RESA (Krop 2017) — bezwzgledng réznice w czestosci AE miedzy
grupami 2 3 p.p. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen zaczerpnieto odpowiednio z badan
EMILIA i TH3RESA, wykorzystujac dane o odsetkach pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi przed-
stawione w najbardziej aktualnych publikacjach (odpowiednio Diéras 2017 i Krop 2017), natomiast
koszty leczenia jednostkowych epizoddw zaczerpnieto z literatury lub okreslono poprzez przyporzad-
kowanie do odpowiednich grup zgodnie z systemem Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) zaktadajac,

ze dziatania niepozadane = 3 stopnia wymagajg hospitalizacji.

1.1.10.4.1. Pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem (populacja zgodna z badaniem
EMILIA)

W ponizszej tabeli zestawiono odsetki chorych z badania EMILIA, u ktérych wystapity uwzglednione

zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia.
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Tabela 41. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia >3, w przypadku ktdrych wystgpity
istotne réznice dla porownania 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 87 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 $luzowych 1 11 0,2% 2,3%
Trombocytopenia 70 2 14,3% 0,4%
Zwiekszona aktywnos$¢ AST 22 7 4,5% 1,4%

Koszty leczenia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zestawiono w ponizszej
tabeli wraz ze Zzrédtem oszacowania. W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych ze zwieksze-
niem aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, gdyz zdarzenie to ma charakter laboratoryjny

i nie wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji.

Tabela 42. Koszty leczenia jednostkowego epizodu zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia.

. Koszt jednostk
Zdarzenie niepozada- oszt jednostiowy

ne

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

Przyjeto warto$¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do
poziomu odpowiadajacego 2017 r. (wykorzystano indeksy cen i towa-
row w kategorii Zdrowie = 1,043; w okresie od 2012 r. do 2016 r.
wedtug danych GUS)

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

Biegunka 2 984,34 7t

Srednia warto$¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016 rok
Erytrodyzestezja dto- (https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx):
. 1077,35 zt . At .
niowo-podeszwowa grupa J49 - tagodne choroby dermatologiczne, w ramach ktérej moz-
liwe 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 2012 r. do 2016 r.

Wymioty 2 948,95 zt wedtug danych GUS)
2 984,34 zt = 2 860 zt [tugowska 2012] x 1,043 [CPI z okresu 2013~
2017]
Srednia warto$¢ hospitalizacji wedtug statystyk JGP za 2016 rok
Zatorowos¢ phucna 4669,05 2t (https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Katalog)GP.aspx):

grupa D16 - Zator ptucny, w ramach ktorej mozliwe jest rozliczenie
leczenia zdarzenia




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

Zdarzenie niepozada- RS

ne

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

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

Neuropatia obwodowa 19985924 grupa A31 - Choroby nerwéw obwodowych, w ramach ktérej mozliwe
jest rozliczenie leczenia zdarzenia
Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartosc do
poziomu odpowiadajgcego 2017 r. (wykorzystano indeksy cen i towa-
Nudnodci 2 948 95 7t row w kategorii Zdrowie = 1,043; w okresie od 2012 r. do 2016 .

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

Srednia warto$¢ 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

Zapalenie bton $luzo-

975,27 zt
wych

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

e SO5 (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

Ostatecznie, srednie koszty leczenia dziatan niepozadanych (AEs) przypadajace na jednego leczonego
danym schematem terapii, obliczano jako sume iloczyndw czestosci i kosztéw jednostkowych po-

szczegolnych zdarzen niepozgdanych (zob. Tabela 43).

Tabela 43. Sredni koszt leczenia AEs, przypadajqcy na jednego pacjenta (poréwnanie T-DM1 vs

Lap+Kap).
._ . Koszt / 1 Czestos¢ AE Koszt / pacjenta [zt]
Zdarzenie niepozadane .
epizod [z1] T-DM1 Lap+Kap T-DM1 Lap+Kap
Biegunka 2984,34 zt 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
Zatorowos¢ 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 2984,34 zt 0,8% 2,7% 24,36 zt 79,50 zt
Zapalenie bton $luzowych 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
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Catkowite koszty leczenia dziatan niepozgdanych, przypadajgce 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 wystepujacych w catym okresie leczenia (nie jest to zatem koszt cy-

kliczny).

1.1.10.4.2. 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 niepozgdane co najmniej 3. stopnia.

Tabela 44. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia >3, w przypadku ktdrych wystgpity
istotne réznice dla poréwnania T-DM1 vs TPC (Krop 2017).

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem Odsetek pacjentow ze zdarzeniem
Zdarzenie niepozadane

T-DM1 (N=403) TPC (N=184) T-DM1 TPC
Goraczka neutropeniczna 1 7 0,2% 3,8%

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 niepozgdanych zestawiono w ponizszej

tabeli wraz ze zrodtem oszacowania.

Tabela 45. Koszty leczenia jednostkowego epizodu zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia.

Koszt jednostkowy
leczenia zdarzenia Komentarz / zrédto danych / szczegéty obliczen
niepozadanego [z1]

Zdarzenie niepozada-

ne

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

6022,19 24 (st. 4; brak réow 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]
S AL 6 022,19 zt Przyjeto koszty jak w leczeniu neutropenii stopnia 4

niczna
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Zdarzenie niepozada- RS

ne

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

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)
Leukopenia 2137,80 zt S06 liczba hospitalizacji: 23 943; érednia warto$¢ hospitali-
zacji: 1 672,57 )
e S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; srednia wartos¢ hospitali-
zacji: 517,84 zt),
wazona liczbg hospitalizacji

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

SRS A grupa F66 - Krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie zacho-
wawcze, w ramach ktorej mozliwe jest rozliczenie leczenia zdarzenia
Przyjeto wartos¢ z publikacji tugowska 2012, korygujac wartos¢ do
poziomu odpowiadajgcego 2017 r. (wykorzystano indeksy cen i towa-
Biegunka 298434 2t row w kategorii Zdrowie = 1,043; w okresie od 2012 r. do 2016 r.

wedtug danych GUS)
2984,34 zt = 2 860 zt [tugowska 2012] x 1,043 [CPI z okresu 2013-
2017]

Przyjeto srednig warto$¢ 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; $rednia wartos¢ hospitali-
zacji: 517,84 zt),
wazona liczba hospitalizacji

Ostatecznie, $rednie koszty leczenia dziatan niepozadanych (AEs) przypadajgce na jednego leczonego
danym schematem terapii, obliczano jako sume iloczynéw czestosci i kosztéw jednostkowych po-

szczegolnych zdarzen niepozgdanych (zob. Tabela 46).

Tabela 46. Sredni koszt leczenia AEs, przypadajgcy na jednego pacjenta (poréwnanie T-DM1 vs CTH).

Koszt / 1 Czesto$é AE Koszt / pacjenta [z1]

Zdarzenie niepozgdane X
epizod [z] T-DM1 CTH T-DM1 CTH

Goraczka neutropeniczna 6 022,19 zt 0,2% 3,8% 14,94 zt 229,11 z¢
Neutropenia 6 022,19 zt 0,7% * 4,9% * 44,83 7t 294,56 zt
Leukopenia 2137,80 zt 0,5% 2,7% 10,61 zt 58,09 zt

Krwotok 2 295,84 zt 4,2% 0,5% 96,85 zt 12,48 zt

Biegunka 2 984,34 zt 0,7% 4,3% 22,22 7t 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
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Catkowite koszty leczenia dziatan niepozgdanych, przypadajgce 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 wystepujgcych w catym okresie leczenia (nie jest to zatem koszt cy-

kliczny).
1.1.10.5. Koszty cyklu leczenia - zestawienie zbiorcze
Zestawienie zbiorcze cyklicznych kosztéw leczenia z zastosowaniem uwzglednionych technologii op-

cjonalnych, w podziale na status wczesniejszego stosowania lapatynibu, zawiera Tabela 47.

Tabela 47. Zestawienie zbiorcze kosztow cyklu leczenia.

. Koszt diagnostyki i Koszt zdarzen nie-
Koszt podania / . .
cykl 21-dn. [24] monit. / cykl 21-dn. pozadanych [zi]
v ’ [z1] (jednorazowy)

Interwencja Koszt lekéw / cykl 21-dn. [z1]

Pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA)

T-DM1 = 486,72 158,58 453,73
Lap+Kap 5704,01 327,72 158,58 1169,18
Pacjenci z progresja po leczeniu lapatynibem (populacja badania TH3RESA)

T-DM1 = 486,72 158,58 316,76
CTH 506,93 547,56 186,56 782,08

Koszty lekdw, podania, diagnostyki i monitorowania naliczane byty w kazdym 21-dniowym cyklu le-
czenia, natomiast koszty leczenia zdarzen niepozadanych >3. stopnia naliczano jednorazowo w mie-

sigcu rozpoczecia leczenia.

1.1.11. Podsumowanie danych wejSciowych modelu
Tabelaryczne zestawienie parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan liczebno-

$ci populacji oraz prognoz wydatkow ptatnika publicznego, zamieszczono ponizej.

Tabela 48. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet (wariant podsta-
wowy).

Parametr Wartosé Zrédto

Parametry dotyczace oszacowania populacji docelowej dla T-DM1 i przeptywu chorych w programie

Pacjenci nie leczeni uprzednio Lap  Oszacowanie na podstawie danych NFZ o
(populacja EMILIA): zuzyciu lapatynibu, danych z badania EMILIA

315 (Rok 1); 321 (Rok 2); 327 (Rok oraz publikowanych i niepublikowanych
3); 334 (Rok 4) danych epidemiologicznych (zob. Tabela 11)

Roczna liczebnos¢ populacji docelowe;j:




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

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Pacjenci z progresja po terapii Lap
(populacja TH3RESA):
167 (Rok 1); 170 (Rok 2); 173 (Rok
3); 177 (Rok 4)

Oszacowanie na podstawie danych NFZ o
zuzyciu lapatynibu, analizy bazy danych NFZ
(Kozierkiewicz 2013) oraz danych z badania

TH3RESA (zob. Tabela 12)

tacznie:

481 (Rok 1); 491 (Rok 2); 501 (Rok
3); 511 (Rok 4)

Suma powyzszych (wartosci zaokraglone do
liczb catkowitych)

Udziat T-DM1 w scenariuszu nowym

Prognoza na podstawie danych z rynkéw
europejskich (dane otrzymane od Whniosko-
dawcy)

Czas leczenia

T-DM1, Lap+Kap, CTH — zgodnie z
przebiegiem krzywych Weibulla
czasu przebywania na leczeniu

(TOT)

krzywe TOT na podstawie badan EMILIA i
TH3RESA; szczegdty: Rozdziat 1.1.7.4.2. oraz
Kadcyla AE 2018

Tempo wtgczenia chorych do leczenia

Réwnomiernie w kazdym miesig-
cu roku kalendarzowego

Zatozenie uzasadnione faktem, ze populacja
docelowa obejmuje chorych diagnozowa-
nych na biezgco z progresja choroby, nato-
miast populacja zastana chorych oczekuja-

cych na terapie w tym przypadku nie wyste-

puje

Aktualne udziaty obecnie stosowanych
schematéw w populacji docelowej

Pacjenci nie leczeni uprzednio Lap
(populacja EMILIA): Lap+Kap
(100%)

Pacjenci z progresja po terapii Lap
(populacja TH3RESA): CTH (100%)

Na podst. obowigzujgcego programu leko-
wego (zatacznik B.9. do MZ 26/02/2018)
oraz PTOK 2014

Parametry dotyczace oszacowania kosztow jednostkowych i zuzytych zasobow

Masa ciata pacjentéw

Pacjenci nie leczeni uprzednio Lap
(populacja EMILIA):

charakterystyka wyjsciowa chorych w bada-
niu EMILIA

Pacjenci leczeni uprzednio Lap
(populacja TH3RESA):

charakterystyka wyjsciowa chorych w bada-
niu TH3RESA

Powierzchnia ciata pacjentow

Pacjenci nie leczeni uprzednio Lap

(populacja EMILIA):

charakterystyka wyjsciowa chorych w bada-
niu EMILIA

Pacjenci leczeni uprzednio Lap
(populacja TH3RESA):

charakterystyka wyjsciowa chorych w bada-
niu TH3RESA

Dawki lekéw

Pacjenci nie leczeni uprzednio Lap

(populacja EMILIA):

T-DM1: 3,60 mg/kg

Lapatynib: 1 250 mg
Kapecytabina: 2 000 mg/m?

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

Pacjenci leczeni uprzednio Lap
(populacja TH3RESA):

T-DM1: 3,60 mg/kg
CTH: zob. Tabela 33

badanie TH3RESA, PPL Kadcyla 2018, PTOK
2014
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nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Parametr

Wartos¢

Zrédto

ceny jednostkowe lekdw [zt/mg]

T-DM1:
Analiza bez uwzglednienia RSS:

Analiza z uwzglednieniem RSS:

Na podst. informacji uzyskanej od Zamawia-
jacego (proponowanej ceny zbytu netto i
instrumentu RSS) oraz struktury zuzycia
fiolek 100 mg i 160 mg (odpowiednio -
-) w innych krajach europejskich

Lapatynib: 0,210089 zt
Kapecytabina: 0,003877 zt
Winorelbina (iv): 2,180362 zt
Winorelbina (po): 9,161181 zt
5-fluorouracyl: 0,013466 zt
Docetaksel: 0,750126 zt
Paklitaksel: 0,358958 zt
Gemcytabina: 0,047911 zt
Karboplatyna: 0,230581 zt

DGL 05/02/2018 (zob. Rozdziat 3.3.)

Koszt podania / przepisania lekow w
21-dniowym cyklu

T-DM1: 440,58 zt
Lap+Kap: 327,72 zt
CTH: 547,56 zt

Na podst. zat. 1k do NFZ 125/2017, zat. 1e
do NFZ 54/2017

Koszty monitorowania i oceny skutecz-
nosci leczenia w 21-dniowym cyklu

T-DM1: 158,58 zt
Lap+Kap: 158,58 zt
CTH: 186,56 zt

Na podst. zat. 1l do NFZ 125/2017, zat. 1j do
NFZ 54/2017

Koszty dziatan niepozadanych / pacjen-
ta

Pacjenci nie leczeni uprzednio Lap
(populacja EMILIA):

T-DM1: 453,73 zt
Lap+Kap: 1 169,18 zt

czestosc¢ dziatan niepozadanych — badanie

EMILIA (Diéras 2017); koszty jednostkowe

epizodéw — w oparciu o statystyki JGP oraz
dane z literatury (tugowska 2012)

Pacjenci leczeni uprzednio Lap
(populacja TH3RESA):

T-DM1: 316,76 zt
CTH: 782,08 zt

czestosc¢ dziatan niepozadanych — badanie

TH3RESA (Krop 2017); koszty jednostkowe

epizodéw — w oparciu o statystyki JGP oraz
dane z literatury (tugowska 2012)




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

1.1.12. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $§wiadczenia
Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkédw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, wykonano dla roku 2018. Udziaty w rynku poszczegdlnych schematdw przyjeto analo-
gicznie, jak dla scenariusza istniejgcego. Koszty cyku leczenia z uwzglednieniem rzeczywistych (efek-
tywnych) cen substancji czynnych. Liczba pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w roku 2018 wynosi
475 (w tym 310 otrzymujacych Lap+Kap i 164 — CTH, zgodnie z oszacowaniem populacji docelowej na
biezacy rok (zob. Tabela 13). Poniewaz w BIA nie modelowano szczegétowo przeptywu populacji w
latach 2018 r. i wczesniejszych, oszacowanie aktualnych wydatkéw przeprowadzono w uproszczony
sposéb w oparciu o koszty pacjento-terapii, zaktadajac sredni czasu leczenia Lap+Kap réwny 12 cykli
3-tygodniowych (zgodnie ze Srednim czasem leczenia Lap+Kap w Polsce, wynoszgcym 8,2 mies.) oraz
6 cykli CTH (zgodnie ze Srednim czas trwania leczenia TPC w badaniu TH3RESA). Oszacowane w ten
sposéb wydatki budzetowe wynoszg okoto 24,8 min zt, z uwzglednieniem kosztdw nabycia i podania
lekéw, monitorowania, diagnostyki i leczenia dziatan niepozgdanych. Wyniki szczegétowe przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw ptatnika, ponoszonych w populacji docelo-

wej.
Sktadowa kosztow Wydatki w 2018 r. [zt]
RAZEM, w tym: 24771 662
Koszty lekow — Kadcyla® 0
Inne leki (Lap, CTH) 21744 401
Podanie lekéow 1761008
Diagnostyka / monitorowanie 774729

Leczenie AE 3/4 st. 491 524




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

1.1.13. Wpyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono oddzielnie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), w wariancie podstawo-
wym (zob. Rozdziat 1.1.13.1. ) oraz w wariantach analizy wrazliwosci (Rozdziat 1.1.13.2. ), sposréd
ktorych okreslono nastepnie warianty skrajne: minimalny i maksymalny. Nalezy podkresli¢, ze wa-
riant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogdéw wynikajgcych z
Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a za-
proponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng trastuzumabu

emtanzyny.

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

zy wptywu na budzet przedstawiono:

> ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdéw publicznych, jakie beda ponoszone w przypadku braku systemowej refunda-
cji T-DM1 w ramach programu lekowego (scenariusz istniejacy), z wyszczegdlnieniem skta-
dowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu Kadcyla®;

> ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi z udziatem T-DM1 (scenariusz nowy), z wy-
szczegblnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu Kadcyla®;

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

tu Kadcyla®.

1.1.13.1. Wariant podstawowy

1.1.13.1.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

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

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.




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

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.

ST Scenariusz Scenariusz Réinica
nowy [zt] istniejacy [z1] wydatkéw [z1]
Rok 1
T-DM1 . 0 .
Lap+Kap I 12633 786 I
CTH [ 1072 799 ]
Razem ] 13 706 585 ]
Rok 2
T-DM1 . 0 .
Lap+Kap I 20777 241 I
CTH [ 1348 976 I
Razem I 22126217 I
Rok 3
T-DM1 I 0 -
Lap+Kap I 23284877 .
CTH [ 1402 992 I
Razem ] 24 687 869 I
Rok 4
T-DM1 I 0 r—
Lap+Kap I 25 600 730 I
CTH ] 1495 695 I
Razem ] 27 096 425 I

W przypadku podijecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego

o odpowiednio | \ picrwszych czterech latach

realizacji programu (1X.2018-VII11.2022).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;j.




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

Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 51. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant podstawowy, z RSS.




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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno -

Szczegdtowe wyniki analizy w podziale na linie leczenia (pacjenci uprzednio nieleczeni lapatynibem —

populacja badania EMILIA oraz pacjenci z progresjg po leczeniu lapatynibem — populacja badania

TH3RESA) przedstawiono w zatgczniku (odpowiednio w Rozdziale 3.1.1. i Rozdziale 3.2.1. ).



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

1.1.13.1.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie podstawowym, bez uwzglednienia propono-

wanego instrumentu podziatu ryzyka, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.

Schemat Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1]
Rok 1
T-DM1 23055901 0 23055901
Lap+Kap 8376 486 12 633786 -4 257 300
CTH 711 290 1072799 -361 509
Razem 32143 676 13 706 585 18 437 092
Rok 2
T-DM1 49 600471 0 49 600 471
Lap+Kap 12 334373 20777 241 -8 442 868
CTH 771193 1348976 -577 784
Razem 62 706 036 22 126 217 40579 819
Rok 3
T-DM1 67 559 362 0 67 559 362
Lap+Kap 12380 399 23284877 -10 904 477
CTH 717 524 1402 992 -685 468
Razem 80 657 286 24 687 869 55969 417
Rok 4
T-DM1 83816 215 0 83 816 215
Lap+Kap 12 549 332 25600 730 -13 051 398
CTH 711324 1495 695 -784 370
Razem 97 076 872 27 096 425 69 980 447

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego
o odpowiednio 18,4 min zt, 40,6 min zt, 56,0 min zt oraz 70,0 min zt w pierwszych czterech latach

realizacji programu (IX.2018-VII1.2022).




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

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.

'4 Scenariusz istniejgcy M Scenariusz nowy M Wydatki inkrementalne

97,1 min

100,0 ~
90,0 A 80,7 min

80,0
70,0 62,7 min

+56,0 min
60,0 -

50,0 - +40,6 min

40,0 32,1min

Wydatki [mln z1]

30,0 - 22 1 min 24,7 min

200 - 13,7 min

+18,4 min

10,0 -
0,0 ' :
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

Szczegdtowgq strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztow przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 53. Struktura wydatkow ptatnika — wariant podstawowy, bez RSS.




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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno -

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych
wymogdow wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedsta-

wia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywistosci



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

ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene

efektywna trastuzumabu emtanzyny.

Szczegdtowe wyniki analizy w podziale na linie leczenia (pacjenci uprzednio nieleczeni lapatynibem —
populacja badania EMILIA oraz pacjenci z progresjg po leczeniu lapatynibem — populacja badania

TH3RESA) przedstawiono w zatgczniku (odpowiednio w Rozdziale 3.1.2. i Rozdziale 3.2.2.).

1.1.13.2. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki BIA zmiany nastepujacych parametréw

modelu (zob. Tabela 54):

Tabela 54. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci BIA.

Zmienny parametr Wariant podstawowy Wariant AW Zrédto oszacowania w AW

Udziaty terapii T- _ _
D1 I
Realne wartosci refundacji (z Urzedowe (limity finansowania z
komunikatow NFZ): obwieszczenia MZ)
Lap: 0,210089 zt/mg, Lap: 0,258300 zt/mg, Testowanie wariantu z zato-
Kap: 0,003877 zt/mg Kap: 0,008807 zt/mg zeniem cen urzedowych jest
VRB (iv): 2,180362 zt/mg, VRB (iv): 2,268000 zt/mg, uzasadnione niepewnoscig
Cenyjednostkawe VRB (po): 9,161181 zt/mg, VRB (po): 9,165769 zt/mg, SRR AT @A N [
lekow komunikatach NFZ (wartosci
FU: 0,013466 zt/mg, FU: 0,014833 zt/mg, zmienne w czasie, stanowia-
DXL: 0,750126 zt/mg, DXL: 3,588394 zt/mg, ce jedynie przyblizenie rze-
PXL: 0,358958 z/mg, PXL: 0,790120 zt/mg, czywistych cen)
GEM: 0,047911 zt/mg, GEM: 0,102505 zt/mg,

Karboplatyna: 0,230581 zt/mg, Karboplatyna: 0,254973 zt/mg,

Projekt programu lekowego

Planowe: ]
dopuszcza mozliwo$é mody-

T-DM1: 3,6 mg/kg;
Lapatynib: 1 250 mg
Kapecytabina: 2 000 mg/m?
CTH: zaleznie od schematu (zob.
Tabela 33)

fikacji dawek T-DM1 w przy-
padku okreslonych dziatan
niepozadanych, stad zasad-
ne byto zatozenie dawkowa-
nia rzeczywistego z badania

Dawkowanie lekéw
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RCT w dodatkowym warian-
cie

Na poziomie kosztu najtan-

szej CTH sposrod uwzgled-

Oszacowanie minimalne: 206,03 . .
nionych schematéw (mono-

al terapia winorelbing i.v.; zob.
Koszty CTH / cykl Tabela 36)
d 506,93 zt
21-dn. Na poziomie kosztu najdroz-
Oszacowanie maksymalne: s.zej CTH sposrod,uwzgled-
nionych schematéw (mono-
2203,48 zt L .
terapia winorelbing p.o.;
zob. Tabela 36)
Przy zatozeniu nizszego
odsetka wznow po leczeniu
adiuwantowym TRAS, wy-
stepujacych przed uptywem
L 12 mies. od zakoriczenia
Oszacowanie minimalne: ;
leczenia (45% na podst.
Rok 1: 443 HERA: 84 z 187; Metzger-
Rok 2: 399 Filho 2016) oraz przy zatoze-
Rok 1: 481 Rok 3: 389 niu zmniejszenia liczebnosci
) populacji leczonej uprzednio
Liczebnos¢ popula- Rok 2:491 Rok 4: 389 lapatynibem (populacja
cji docelowej Rok 3: 501 TH3RESA) w 2 i kolejnych
Rok 4: 511 latach wskutek przejmowa-
nia czesci udziatéw Lap przez
T-DM1
Oszacowanie maksymalne: Przy zatozeniu wyzszego
Rok 1: 546 tempa wzrostu zuzycia
. o ¢ .
Rok 2: 601 lapatynibu (1QA Sredni
roczny wzrost liczby leczo-
Rok 3: 661 nych w latach 2012-2016 wg
Rok 4: 727 danych NFZ, zob. Tabela 7)

Wyniki AW przedstawiono w kolejnych podrozdziatach — z uwzglednieniem (Rozdziat 1.1.13.2.1. ) i

bez uwzglednienia (Rozdziat 1.1.13.2.2. ) instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla.

1.1.13.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci BIA, z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 55. Wyniki AW — catkowite i inkrementalne wydatki, z RSS.
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W kazdym wariancie AW, wprowadzenie refundacji produktu Kadcyla® spowoduje wzrost catkowi-
tych wydatkdw ptatnika publicznego. W oparciu o zakres inkrementalnej zmiany wydatkéw

w horyzoncie czteroletnim, zidentyfikowano warianty skrajne: minimalny i maksymalny:

Wartos¢ refundacji produktu Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg) w poszczegdlnych warian-

tach AW z uwzglednieniem przedstawiono w tabeli.
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Tabela 56. Wyniki AW — wydatki na refundacje produktu Kadcyla®, z RSS.
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Zakres inkrementalnych wydatkéw w analizie wrazliwosci wynosi — odpowiednio w wariancie mini-

malnym i maksymalnym - kolejno |

1.1.13.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci BIA, bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 57. Wyniki AW — catkowite i inkrementalne wydatki, bez RSS.
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W kazdym wariancie AW, wprowadzenie refundacji produktu Kadcyla® spowoduje wzrost catkowi-
tych wydatkéw pfatnika publicznego. W oparciu o zakres inkrementalnej zmiany wydatkéw

w horyzoncie czteroletnim, zidentyfikowano warianty skrajne: minimalny i maksymalny:

Wartos$¢ refundacji produktu Kadcyla® (tgcznie opakowania 100 i 160 mg) w poszczegdlnych warian-

tach AW z uwzglednieniem przedstawiono w tabeli.
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Tabela 58. Wyniki AW — wydatki na refundacje produktu Kadcyla®, bez RSS.
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Zakres inkrementalnych wydatkéw w analizie wrazliwosci wynosi — odpowiednio w wariancie mini-

malnym i maksymalnym — kolejno |

1.1.14. Dyskusja i ograniczenia

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu okreslenia konsekwencji finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Kadcyla® (trastuzu-
mab emtanzyna; T-DM1) w monoterapii dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, uogdlnionym lub
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzuma-
bem i taksanem, w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowa-

nego raka piersi (ICD-10 C50)”.

W warunkach polskich, w ramach obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10

C50)” refundacjg ze $rodkéw publicznych w terapii uogdlnionego raka piersi HER2-dodatniego p
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udokumentowanej progresji choroby po uprzednim leczeniu trastuzumabem objete sg schematy
uwzgledniajgce skojarzenie lapatynibu z kapecytabing (MZ 26/02/2018). W dalszych liniach, tj. po
niepowodzeniu terapii lapatynibem, stosuje sie chemioterapie z wyboru lekarza, uwzgledniajaca
wczesniej stosowane leczenie, profil toksycznosci czy preferencje pacjenta i dostepnos$é w danym
kraju. W ramach tego postepowania zaleca sie przede wszystkim kontynuacje blokady HER2, nawet
przy zastosowaniu trastuzumabu pomimo progresji, w skojarzeniu z inng chemioterapig czy skojarze-
nia trastuzumabu z lapatynibem, jednak jest to postepowanie nierefundowane w polskich warunkach
— program lekowy , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” umozliwia stosowanie trastuzumabu i lapatyni-
bu tylko do wystgpienia progresji. W zwigzku z powyzszym, jako technologie opcjonalne dla ocenia-
nej interwencji przyjeto schematy: Lap+Kap oraz schematy chemioterapii (wskazane w polskich wy-
tycznych PTOK 2014 jako stosowane w 2. i dalszych liniach leczenia) nie skojarzonej (z uwagi na ogra-

niczenia programu lekowego) z terapig anty-HER2.

W oszacowaniu populacji docelowej analizy wptywu na budzet wyodrebniono dwie subpopulacje ze

wzgledu na status wczesniejszego stosowania lapatynibu:

» Pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem (populacja zgodna z badaniem randomizowanym
EMILIA, obejmujgca gtéwnie chorych na etapie drugiej linii leczenia mBC),

» Pacjenci z progresjg po wczesniejszym leczeniu lapatynibem (populacja zgodna z badaniem
randomizowanym TH3RESA, obejmujaca chorych na etapie trzeciej i dalszych liniach leczenia

mBC),

co byto uzasadnione réznym czasem leczenia, charakterystyka wyjsciowg pacjentéw oraz réznymi
technologiami opcjonalnymi dla T-DM1 w wymienionych wskazaniach. Analogiczny podziat populacji
docelowej zastosowano takze w analizie kosztow, co pozwolito na uwzglednienie réznic w kosztach

leczenia, wynikajacych z réznej dtugosci leczenia oraz masy ciata chorych w ww. podgrupach.

Kryteria kwalifikacji do zastosowania T-DM1 w ramach programu lekowego sg generalnie zblizone do
kryteridw obowigzujacych dla lapatynibu, innego leku anty-HER2 stosowanego w programie leczenia
raka piersi. W zwigzku z powyzszym jako punkt wyjscia do oszacowania liczebnosci populacji docelo-
wej przyjeto dane o rzeczywistej licznie leczonych lapatynibem w Polsce. Oszacowanie oparte na
zuzyciu lapatynibu okazato sie wysoce spdjne z niezaleznie wykonanym, cho¢ obarczonym znaczng
niepewnoscig oszacowaniem epidemiologicznym. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze liczebnosé po-
pulacji docelowej przyjeta w niniejszej analizie jest kilkukrotnie wyzsza od populacji oszacowane;j

przez AOTMIT na potrzeby oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Kadcyla
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w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, przez co oszacowanie przedstawione w ana-

lizie mozna traktowac jako konserwatywne.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze prognozowane dodatkowe wydatki ptatnika publiczne-

go w przypadku wprowadzenia wnioskowanego programu wyniosg kolejno _

Zakres wydatkéw oszacowany w wariantach skrajnych — minimalnym i maksymalnym — jest stosun-
kowo szeroki, co wynika z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz prognozy
udziatéw rynkowych T-DM1. Warto jednak podkresli¢, ze minimalne wydatki na program uzyskano
w wariancie zgodnym z oszacowaniem AOTMIT dotyczacym liczebnosci pacjentéw leczonych T-DM1

we wnioskowanym programie.

Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

» Udziaty produktu Kadcyla® prognozowano w oparciu o dane rynkowe z krajow europejskich,
przy czym obecnos$¢ trastuzumabu emtanzyny na rynku byta wzglednie krétka (zakres 1-15
mies., mediana 12 miesiecy). Ekstrapolacja udziatéw na horyzont kilkuletni jest zatem obar-
czona niepewnoscia.

» Liczebno$¢ populacji pacjentow z progresjg po terapii lapatynibem (3+ linia leczenia mBC)
w drugim i kolejnych latach moze by¢ zalezna od przysztego poziomu zastepowania terapii
Lap+Kap przez trastuzumab emtanzyne. W zwigzku z powyzszym zatozenie analizy podsta-
wowej, ze liczebno$c¢ tej subpopulacji nie bedzie zmniejszac sie w kolejnych latach jest obcia-
Zone niepewnoscig i najprawdopodobniej konserwatywne.

> Przeptyw pacjentéw w czasie modelowano z uwzglednieniem stopniowego wtgczania pacjen-
toéw do leczenia rozktadu czasu leczenia poszczegdlnych pacjentéw (wyznaczonego przebie-
giem krzywych TOT z badan EMILIA i TH3RESA). Podejscie to wigze sie réwniez z pewnymi
ograniczeniami. Poniewaz w pierwszym roku analizy nie uwzgledniano pacjentéw rozpoczy-
najacych leczenie w latach wczesniejszych, wydatki w scenariuszu istniejgcym rosng w kolej-
nych latach szybciej niz wynikatoby to ze wzrostu epidemiologii, co utrudnia interpretacje
catkowitych kosztow w tym scenariuszu. Ponadto, w przypadku gdy sredni czas leczenia (wy-

znaczony krzywa pozostawania na leczeniu z badania RCT) jest dtuzszy niz w warunkach rze-
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czywistej praktyki, wydatki ptatnika w dtuzszym horyzoncie mogg by¢ przeszacowane w obu

scenariuszach.
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1.2. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczgca umieszczenia preparatu Kadcyla® w wykazie lekdw stosowanych
w programie leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi nie bedzie skutkowa¢ dodatko-
wymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wy-
tycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Procedury oraz czynnosci personelu bedg analo-
giczne do stosowanych w ramach aktualnie realizowanego programu leczenia raka piersi trastuzu-
mabem. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia zaawansowa-

nego raka piersi zdefiniowane w opisie programu (PPL Kadcyla 2018).

1.3. Aspekty etyczne i spoleczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego progra-
mu lekowego, dostep tej technologii medycznej dla pacjentéw bytby utatwiony ze wzgledu na petne

finansowanie ze srodkéw publicznych.

Zastosowanie T-DM1 generuje dodatkowe korzysci zdrowotne, przy jednoczesnym zwiekszeniu bez-
pieczenstwa terapii, w stosunku do aktualnie refundowanych strategii leczenia HER2-dodatniego,

zaawansowanego raka piersi.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Kadcyla® ze srodkéw publicznych nie ogranicza w jakikol-
wiek sposéb praw pacjenta czy tez praw cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do chorego.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Przeciwnie — w odniesieniu do aspektéw spotecznych wnio-
skowanej terapii warto podkresli¢, za ekspertami agencji SMC (SMC 2014), ze przerzutowy rak piersi
jest agresywnym podtypem nowotworu, dotykajgcym w duzej czesci kobiet mtodych. Zmniejszona
toksycznos¢ leczenia (wzgledem obecnie refundowanej terapii) umozliwia tej grupie pacjentek, po-
mimo ciezkiej choroby, powrdt do opieki nad dzieémi oraz aktywnosci zawodowej — co jest istotng,
dodatnig wartoscig dla spoteczenstwa, przektada sie réwniez na obnizenie kosztéw choroby z per-
spektywy spotecznej, czyli prowadzi do korzysci i oszczednosci, ktdrych nie obejmuje analiza wptywu

na budzet przeprowadzona z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia.

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

rozwazanej technologii (Tabela 59).
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Tabela 59. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjq o refundacji produktu Kadcyla®.

Kryterium Ocena

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

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Nie

potrzebach

Duza korzys¢ dla waskiej

czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osdb, czy korzys¢ mata, ale powszech- grupy pacjentek + korzy<ci

na

spoteczne
czy technologia stanowi odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecz- Nie
nie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla 0séb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy Nie
spoteczne
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzu- Nie
jacymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w Nie
prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa Nie
cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub Nie
uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepo- Nie

wania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferenciji,
potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepo- Nie
wania
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1.4. Whnioski koncowe

Whnioskowany program adresowany jest do Scisle okreslonej grupy chorych na nieresekcyjnego, miej-
scowo zaawansowanego lub uogdlnionego HER2-dodatniego raka piersi, u ktérych nie powiodfa 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 ktérej
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.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano, ze pozytywna decyzja odnosnie finansowa-

nia ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kadcyla® spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika o

_ Prognozowane zwigkszenie wydatkéw budzetowych jest zwigzane

przede wszystkim z wyzszym kosztem jednostkowym leku oraz dtuzszym czasem leczenia (wynikajg-
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cym z wyzszej skutecznosci T-DM1) w stosunku do opcjonalnych schematow leczenia (Lap+Kap i
CTH). W kontekscie prawdopodobnych wydatkdw nalezy podkreslié, ze finansowanie trastuzumabu
emtanzyny u pacjentéw z zaawansowanym HER2 dodatnim rakiem piersi bedzie oznaczato wprowa-
dzenie nowego standardu postepowania terapeutycznego w tej grupie chorych. Wprowadzenie
whioskowanego programu wptynie na wydtuzenie przezycia zaréwno catkowitego jak i skorygowane-
go o jakos¢ chorych, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia, zgodnie z Roz-

porzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Przeciwnie — w odniesieniu do aspektéw spotecznych wnio-
skowanej terapii warto podkresli¢, za ekspertami agencji SMC, ze przerzutowy rak piersi jest agre-
sywnym podtypem nowotworu, dotykajagcym w duzej czesci kobiet mtodych. Zmniejszona toksycz-
nos¢ leczenia (wzgledem obecnie refundowanej terapii) umozliwia tej grupie pacjentek, pomimo
ciezkiej choroby, powrdt do opieki nad dzieémi oraz aktywnosci zawodowej — co jest istotng, dodat-
nig wartoscig dla spoteczenstwa i przektada sie na obnizenie kosztéw choroby z perspektywy spo-
tecznej, prowadzac do korzysci i oszczednosci, ktérych nie obejmuje analiza wptywu na budzet prze-

prowadzona z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia.
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a 160 mg, we wskazaniu rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10:C50.9), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.
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Zataczniki




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

3.1. Wyniki: populacja EMILIA - pacjenci nieleczeni Lap

3.1.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie na podstawie bada-

nia EMILIA, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant na podst. badania EMILIA,
Z RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgceg



- Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
eStlmo nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

o odpowiednio | \ pierwszych czterech latach

realizacji programu (1X.2018-VI111.2022).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Szczegdtowsq strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 61. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant na podst. badania EMILIA, z RSS.




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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno .




3.1.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie na podstawie badania EMILIA, bez uwzgled-

nienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant n podst. badania EMILIA, bez

RSS.
Schemat Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1]
Rok 1
T-DM1 15821 039 0 15821039
Lap+Kap 8376 486 12 633786 -4 257 300
CTH 0 0 0
Razem 24 197 525 12 633 786 11 563 739
Rok 2
T-DM1 35113534 0 35113534
Lap+Kap 12 334373 20777 241 -8 442 868
CTH 0 0 0
Razem 47 447 907 20777 241 26 670 666
Rok 3
T-DM1 48 766 120 0 48 766 120
Lap+Kap 12380 399 23284877 -10 904 477
CTH 0 0 0
Razem 61 146 519 23 284 877 37 861 642
Rok 4
T-DM1 61 256 154 0 61 256 154
Lap+Kap 12 549 332 25600 730 -13 051 398
CTH 0 0 0
Razem 73 805 486 25600 730 48 204 756

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego
o odpowiednio 10,6 min zt, 24,4 min zt, 34,6 min zt oraz 44,0 min zt w pierwszych czterech latach

realizacji programu (IX.2018-VII1.2022).




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

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant na podst. badania EMILIA,

bez RSS.
'4 Scenariusz istniejgcy M Scenariusz nowy M Wydatki inkrementalne
80,0 - 73,8 min
70,0 1 61,1 min
60,0 -

474 min

50,0

30,0 - 24,2 min

Wydatki [mln zi]
5
=

20,0 12,6 min +11,6 min
10,0
0,0 T " i '
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

Szczegdtowgq strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztow przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 63. Struktura wydatkow ptatnika — wariant na podst. badania EMILIA, bez RSS.




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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno -




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

3.2.  Wyniki: populacja TH3RESA - pacjenci z progresja na Lap

3.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie na podstawie bada-

nia TH3RESA, z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant na podst. badania TH3RESA,
Z RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego



- Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
eStlmo nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

o odpowiednio _ w pierwszych czterech latach reali-

zacji programu (1X.2018-VII1.2022).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Szczegdtowsq strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.




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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno .




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

3.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w wariancie na podstawie badania TH3RESA, bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant na podst. badania TH3RESA,

bez RSS.
Schemat Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkow [z1]
Rok 1
T-DM1 7 234 862 0 7 234 862
Lap+Kap 0 0 0
CTH 711526 1073155 -361 629
Razem 7 946 388 1073 155 6 873 232
Rok 2
T-DM1 14 486 936 0 14 486 936
Lap+Kap 0 0 0
CTH 771457 1349437 -577 980
Razem 15 258 394 1349437 13 908 957
Rok 3
T-DM1 18793 243 0 18793 243
Lap+Kap 0 0 0
CTH 717770 1403 472 -685 702
Razem 19511 013 1403 472 18 107 541
Rok 4
T-DM1 22 560 061 0 22 560 061
Lap+Kap 0 0 0
CTH 711 569 1496 209 -784 639
Razem 23 271 631 1496 209 21775 422

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla® w ramach wnioskowanego

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego

o odpowiednio 6,9 min zt, 13,9 min z1, 18,1 min zt oraz 21,8 mln zt w pierwszych czterech latach rea-
lizacji programu (X1.2018-VII1.2022).




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

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant na podst. badania TH3RESA,
bez RSS.

'4 Scenariusz istniejgcy M Scenariusz nowy M Wydatki inkrementalne

23,3 min
+21,8 min

19,5min

15,3 min
+13,9min
15,0 A

10,0 A 7,9min
+6,9 min

Wydatki [mln zi]

1,1min 1,3 min 1,5 min

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

Szczegdtowgq strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztow przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 66. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant na podst. badania TH3RESA, bez RSS.




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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla®, wynosi kolejno .




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

3.3. Liczbai wartosc¢ zrefundowanych opakowan substancji czyn-
nych stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka piersi (MZ
26/02/2018, DGL 05/02/2018)

Tabela 67. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowarn w okresie I-X.2017 r. (lapatynib).

Liczba zrefundowanych

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartosc refundacji [zt] -
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 68. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan w okresie I1-X.2017 r. (kapecytabina).

Liczba zrefundowanych

Nazwa, postac i dawka leku Liczba opakowan Wartos¢ refundaciji [zt] T
Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 4524,38 109 418,26 40719 461,99
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 139,32 8673,75 2507 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 5800,00

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 1 862,09 144 937,01 16 758 800,00
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 8 044,08 3348 038,47 482 644 790,00

tacznie 5934 660,07 1530 787 281,69

Sredni wazony koszt jednostkowy (zt/mg) 0,003877




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

Tabela 69. 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 70. 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 71. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowarn w okresie I1-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




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

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, E'.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 72. 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 73. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowar 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-.zntra!:' 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.ncenirat 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 dc_)'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




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

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 74. 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 75. 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




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

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?ncerﬂ: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, k(?ncen"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




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

3.4. Liczba dni podania CTH w warunkach ambulatoryjnych i szpi-
talnych.

Tabela 76. Schematy dawkowania poréwnywanych interwencji (CTH).

Dni podania Dni podania
i.v. / cykl p.o. / ckly

Schemat Schemat podawania

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/m’ Dzien 1.i 8.
NF (schemat 2) 2 -
Kapecytabina: 950 mg/m2 2x dziennie, dzier 1-14
Docetaksel (DXL): 75 mg/m’ Dzien 1.
DC 1 -
Kapecytabina: 950 mg/m2 2x dziennie, dzien 1-14
Paklitaksel (PXL): 175 mg/m2 Dzien 1.i 8.
PG 2 -
Gemcytabina (GEM): 1 250 mg/m2 Dzien 1.i 8.
Karboplatyna: AUC2 * Dzien 1.i 8.
KG 2 -
Gemcytabina (GEM): 1 250 mg/m’ Dzieri 1. 8.
q 2 P
Kapecytabina Kapecytabina: 2 500 mg/m2 2 dawkix 1 215-Cizr‘ng/m , dzien - 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




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

3.5.  Struktura sprzedazy poszczegolnych wielkosci fiolek Kadcyla®

Tabela 77. Udziat fiolek 100 i 160 mg w tgcznej sprzedazy T-DM 1.

Produkt leczniczy Liczba sprzedanych fiolek * Udziat w liczbie fiolek T-DM1 [zt]

Kadcyla® 100 mg

* fgcznie w okresie od stycznia 2013 do wrzesnia 2015 r., w nastepujgcych krajach: Szwajcaria, Holandia, Austria, Czechy,

Kadcyla® 160 mg

Polska, Wegry, Niemcy, Stowacja, Chorwacja, Rumunia, Litwa, Estonia, Izrael, Wtochy, Hiszpania, Belgia, Francja, Dania,

Portugalia, Szwecja, Grecja, Finlandia, Norwegia, Wielka Brytania, Irlandia.




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

3.6. Czas do zakonczenia leczenia

Tabela 78. Prawdopodobieristwo kontynuacji terapii przez okreslong liczbe cykli leczenia (krzywa TOT
na podst. badania EMILIA).

odsetek leczonych * odsetek leczonych *

Cykl leczenia Cykl leczenia

T-DM1 Lap+Kap T-DM1 Lap+Kap
1 1,0000 1,0000 36 0,1419 0,0519
2 0,9224 0,9062 37 0,1350 0,0479
3 0,8605 0,8259 38 0,1284 0,0442
4 0,8056 0,7544 39 0,1222 0,0407
5 0,7560 0,6899 40 0,1163 0,0376
6 0,7107 0,6315 41 0,1107 0,0347
7 0,6689 0,5786 42 0,1054 0,0320
8 0,6302 0,5304 43 0,1003 0,0295
9 0,5943 0,4865 44 0,0955 0,0273
10 0,5608 0,4464 45 0,0910 0,0252
11 0,5296 0,4098 46 0,0866 0,0232
12 0,5004 0,3763 47 0,0825 0,0214
13 0,4731 0,3457 48 0,0786 0,0198
14 0,4475 0,3177 49 0,0749 0,0183
15 0,4235 0,2920 50 0,0714 0,0169
16 0,4009 0,2685 51 0,0680 0,0156
17 0,3797 0,2469 52 0,0648 0,0144
18 0,3597 0,2271 53 0,0618 0,0133
19 0,3409 0,2090 54 0,0589 0,0123
20 0,3231 0,1923 55 0,0561 0,0113
21 0,3064 0,1770 56 0,0535 0,0105
22 0,2907 0,1629 57 0,0510 0,0097
23 0,2758 0,1500 58 0,0487 0,0089
24 0,2617 0,1381 59 0,0464 0,0083
25 0,2484 0,1272 60 0,0443 0,0076
26 0,2359 0,1172 61 0,0422 0,0070




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

Cykl leczenia odsetek leczonych * Cykl leczenia odsetek leczonych *
27 0,2240 0,1080 62 0,0403 0,0065
28 0,2127 0,0995 63 0,0384 0,0060
29 0,2021 0,0917 64 0,0366 0,0056
30 0,1921 0,0845 65 0,0350 0,0051
31 0,1825 0,0779 66 0,0334 0,0048
32 0,1735 0,0718 67 0,0318 0,0044
33 0,1650 0,0662 68 0,0304 0,0041
34 0,1568 0,0610 69 0,0290 0,0038
35 0,1492 0,0563 70 0,0277 0,0035

* tj. prawdopodobieristwo otrzymania co najmniej okreslonej liczby cykli

Tabela 79. Prawdopodobieristwo kontynuacji terapii przez okreslong liczbe cykli leczenia (krzywa TOT
na podst. badania TH3RESA).

odsetek leczonych *

odsetek leczonych *

Cykl leczenia Cykl leczenia

T-DM1 CTH

1 1,0000 1,0000 36 0,0536 0,0014
2 0,9018 0,8391 37 0,0495 0,0012
3 0,8201 0,7009 38 0,0458 0,0010
4 0,7479 0,5845 39 0,0423 0,0008
5 0,6834 0,4869 40 0,0392 0,0007
6 0,6253 0,4053 41 0,0362 0,0006
7 0,5727 0,3371 42 0,0335 0,0005
8 0,5250 0,2803 43 0,0310 0,0004
9 0,4817 0,2329 44 0,0287 0,0003
10 0,4422 0,1934 45 0,0265 0,0003
11 0,4062 0,1606 46 0,0246 0,0002
12 0,3732 0,1333 47 0,0227 0,0002
13 0,3432 0,1106 48 0,0210 0,0001
14 0,3156 0,0917 49 0,0195

15 0,2904 0,0761 50 0,0180

16 0,2673 0,0631 51 0,0167




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

Cykl leczenia odsetek leczonych * Cykl leczenia odsetek leczonych *
17 0,2462 0,0523 52 0,0155 0,0001
18 0,2267 0,0433 53 0,0143 0,0001
19 0,2089 0,0359 54 0,0133 0,0000
20 0,1925 0,0297 55 0,0123 0,0000
21 0,1774 0,0246 56 0,0114 0,0000
22 0,1636 0,0204 57 0,0105 0,0000
23 0,1509 0,0169 58 0,0098 0,0000
24 0,1392 0,0140 59 0,0090 0,0000
25 0,1284 0,0116 60 0,0084 0,0000
26 0,1185 0,0096 61 0,0078 0,0000
27 0,1094 0,0079 62 0,0072 0,0000
28 0,1010 0,0066 63 0,0067 0,0000
29 0,0932 0,0054 64 0,0062 0,0000
30 0,0861 0,0045 65 0,0057 0,0000
31 0,0795 0,0037 66 0,0053 0,0000
32 0,0735 0,0031 67 0,0049 0,0000
33 0,0679 0,0025 68 0,0046 0,0000
34 0,0627 0,0021 69 0,0042 0,0000
35 0,0580 0,0017 70 0,0039 0,0000

* tj. prawdopodobieristwo otrzymania co najmniej okreslonej liczby cykli




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

3.7. Oszacowanie odsetka wczesnych (<6 mies.) wznoéw po leczeniu
adiuwantowym z zastosowaniem trastuzumabu

Tabela 80. Oszacowanie odsetka wczesnych (<6 mies.) wzndéw po leczeniu adiuwantowym z zastoso-
waniem trastuzumabu.

Parametr Wartos¢
Odsetek przezycia wolnego od w?nowy po 18 mies. od rozpoczecia 91% badanie HERA (Piccart-Gebhart 2005)
leczenia TRAS
Odsetek przezycia wolnego od w?nowy po 24 mies. od rozpoczecia 6% badanie HERA (Piccart-Gebhart 2005)
leczenia TRAS
Odse,te’k wcze.fnych wzné\{v (<6 mies. pc? zakoﬁczenl:u Iecz.enia TRA'\S) Na podstawie powyzszych:
sposrod wznow wystepujgcych >12 mies. po zakoriczeniu leczenia 64,3%
=(1-91%) / (1-86%)
TRAS)
odsetek wznow po leczeniu adiuwantowym TRAS, wystepujacych 56% dane z COl Warszawa (zob. Btad! Nie
przed uptywem 12 mies od zakoriczenia leczenia ? mozna odnalez¢ zr6dta odwotania.)

odsetek wzndw po TRAS adj, wystepujacych po<= 6 mies od zakon- 36% Na podstawie powyzszych:
(]

czenia leczenia =56% - 64,3%




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

3.8. Analiza pierwszych rozsiewéw u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi (dane z COI Warszawa)

Parametr
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nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

3.9. Udzial terapii T-DM1 w rynkach europejskich

Tabela 81. Udziat terapii T-DM1 w rynkach europejskich (dane otrzymane od Wnioskodawcy).




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

3.10. Struktura leczenia - wyniki szczegotowe

3.10.1. Scenariusz istniejacy

Tabela 82. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym — liczba pacjentow rozpoczynajgcych leczenie.

Rok analizy Lap+Kap tacznie

Rok 1 0 315 167 481
Rok 2 0 321 170 491
Rok 3 0 327 173 501
Rok 4 0 334 177 511

Rok 1 0 315 0 315
Rok 2 0 321 0 321
Rok 3 0 327 0 327
Rok 4 0 334 0 334

Rok 1 0 0 167 167
Rok 2 0 0 170 170
Rok 3 0 0 173 173
Rok 4 0 0 177 177

Tabela 83. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym — srednioroczna liczba leczonych pacjentdw.

Rok analizy Lap+Kap tacznie

Rok 1 0 110 42 152
Rok 2 0 194 58 252
Rok 3 0 218 60 278

Rok 4 0 226 61

Rok 1 0 110 0




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

Rok analizy Lap+Kap tacznie
Rok 2 0 194 0 194
Rok 3 0 218 0 218
Rok 4 0 226 0 226

Pacjenci z progresj3 po leczeniu lapatynibem (populacja badania TH3RESA)

Rok 1 0 0 42 42
Rok 2 0 0 58 58
Rok 3 0 0 60 60
Rok 4 0 0 61 61

Tabela 84. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym — liczba podanych cykli leczenia.

Rok analizy Lap+Kap tacznie

Populacja taczna

Rok 1 0 1981 759 2741
Rok 2 0 3296 980 4276
Rok 3 0 3700 1021 4721
Rok 4 0 4073 1094 5166

Pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA)

Rok 1 0 1981 0 1981
Rok 2 0 3296 0 3296
Rok 3 0 3700 0 3700
Rok 4 0 4073 0 4073

Pacjenci z progresj po leczeniu lapatynibem (populacja badania TH3RESA)

Rok 1 0 0 759 759
Rok 2 0 0 980 980
Rok 3 0 0 1021 1021

Rok 4 0 0 1094




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

3.10.2. Scenariusz nowy: wariant podstawowy

Tabela 85. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — liczba pacjentéw rozpo-
czynajgcych leczenie.

Rok analizy Lap+Kap tacznie

Rok 1 162 209 111 481
Rok 2 222 175 93 491
Rok 3 251 163 87 501
Rok 4 272 156 83 511

Rok 1 106 209 0 315
Rok 2 145 175 0 321
Rok 3 164 163 0 327
Rok 4 178 156 0 334

Rok 1 56 0 111 167
Rok 2 77 0 93 170
Rok 3 87 0 87 173
Rok 4 94 0 83 177

Tabela 86. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — Srednioroczna liczba
leczonych.

Rok analizy Lap+Kap tacznie

Rok 1 61 73 28 162
Rok 2 139 115 33 287
Rok 3 189 116 31 335

Rok 4 221 111 29

Rok 1 41 73 0




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

Rok analizy Lap+Kap tacznie
Rok 2 97 115 0 212
Rok 3 135 116 0 251
Rok 4 160 111 0 271

Pacjenci z progresj3 po leczeniu lapatynibem (populacja badania TH3RESA)

Rok 1 20 0 28 47
Rok 2 41 0 33 75
Rok 3 54 0 31 85
Rok 4 61 0 29 90

Tabela 87. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — liczba podanych cykli
leczenia.

Rok analizy Lap+Kap tacznie

Populacja taczna

Rok 1 1095 1314 503 2912
Rok 2 2357 1959 563 4 879
Rok 3 3209 1969 524 5702
Rok 4 3981 1998 521 6 500

Pacjenci nie leczeni uprzednio lapatynibem (populacja badania EMILIA)

Rok 1 744 1314 0 2057
Rok 2 1652 1959 0 3612
Rok 3 2295 1969 0 4264
Rok 4 2 884 1998 0 4 882

Pacjenci z progresj po leczeniu lapatynibem (populacja badania TH3RESA)

Rok 1 351 0 503 855
Rok 2 704 0 563 1267
Rok 3 914 0 524 1438

Rok 4 1097 0 521
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3.10.3. Scenariusz nowy: wariant minimalny

Tabela 88. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant minimalny) — liczba pacjentéw rozpo-
czynajgcych leczenie.

Rok analizy T-DM1 Lap+Kap CTH tacznie

Populacja taczna

Tabela 89. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant minimalny) — srednioroczna liczba leczo-
nych.

Rok analizy Lap+Kap tacznie
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Tabela 90. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant minimalny) — liczba podanych cykli le-
czenia.

Rok analizy Lap+Kap
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3.10.4. Scenariusz nowy: wariant maksymalny

Tabela 91. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant maksymalny) — liczba pacjentow rozpo-
czynajgcych leczenie.

Tabela 92. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant maksymalny) — Srednioroczna liczba
leczonych.

Rok analizy Lap+Kap tacznie
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leczenia.

Rok analizy Lap+Kap




- Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
eStlmo nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem
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Wykres 10. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant na podst. badania TH3RESA,
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