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Streszczenie

Cel

Celern niniejszej analizy byto okredlenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach
programu lekowego, tj. zasadnosci uwzgledniajacej zardwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane
efekty zdrowotne, leku Verzenios® [substancia czynna abemacyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem
w leczeniu raka piersi wykazujscego ekspresje receptora horrmonalnego [ang. hormone receptor,
HR] 1 niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
[ang. human epidermal growth factor receplor 2, HER2], miejscowo zaawansowanego lub lokalnie
nawrotowego raka piersi, jedli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania lub
w raku plersi z przerzutami (1Y stopien zaawansowania], u pacjentek niezaleZnie od ich stanu
menopauzalnego, po przebytym wezesniejszym  leczeniu 1 linia hormonoterapii z powody
Taawansowanego raka piersi

wWniosek refund acyiny, ztozony przez wnioskodawce, obejmuje trzy prezentacije preparatu;

e 150 mgw opakowaniu 70 tabl, kod EAN: 5014602500993,

o 100 mzw opakowaniu 70 tabl,, kod EAK: 5014802500986,
s A0 mgw opakowanio 7O tabl., kod EAN: 5014802500979,

Winioskodawca wnosi o refundacije abemacyklibu w ramach programu lekowego, Zgodnie z ustaws,
refundacyina, lekistosowane w ramach programow lekowych kwalifikuia sig do lekdw wydawanych
bezptatnie dla dwiadczeniobioroy,

Jako komparatory wybrano anastrozol, eksemestan, fulwestrant iletrozol, Dobdr komparatordw
wiynikat z rozwazan preedstawionych w dokumencie Analizy problemu decyzyinego,

Metoda

Analize ekonomiczna, przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego  zagranicznego modely,
dotyczacegn bezpadrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony przez firme
ICON na zlecenie wnioskodawcy i zaimplementowany w programie Microsoft Office Excel. W zwiazhku
z faktem, Ze w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku wylkazano, e abemacyklib wykazuje
istotna statystycznie przewage nad komparatorami w zakresie punkfow kofcowych zwigzanmch
z efektywnoicia kliniczna, a przedmiotowa choroba wphywa na diugosc §jakoicd fycia, wykonano
analize kosztow-uzvtecznosci (ang. cost-ulility analysis, CUA). Model dostosowano do warunkodw
polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zufycia zasobdw oraz kosziow
jednostkoweych, doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach, Traktujac parametryzacie




prawdopodobienstwa zdarzen klinicznych jako integralna, czesd modely, nie zmieniano wartasci tych
pararmetrdw w polonizowanyrm modelu,

analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami wykonano z perspekbywy podmiotu finansujgcego
Swiadczenia ze Srodkdw publicznych  oraz  z perspekbywy  wspdlnej ptatnika  publicznego
i dwiadczeniobioroy,

Z wwagi na charakter choroby, w analizie przyvieto horyzont doZywotni, tj. zliczano koszty i efekty
do modelowanego zgonu pacjenta [z technicznych powoddw ograniczono zliczanie do 20 lat, co nie
zmienia interpretacii samego horyzontu - odsetek pacjentdw przedvwajacych 20 lat wynosi
w modelu <0,1%].

Wiszystkie koszty i efekby podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami Agencii Oceny Technalogii
Medyeznyeh 1 Taryfikacii, W analizie podstawowe] wykarzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektdw, zas w analizie wraZliwoici wykorzystano dodatkowo stopy 0% dla kosztdw 10,0%
dla efektdw zdrowotnych,

Wyniki

W grupie pacjentdw  stosujgcych  abemacyklib  w skojarzeniu  z fulwestrantem  otrzymano
zdyskontowany koszt leczenia rdwny:




Pedsumowanie

Badanie MOMARCH 2 oraz metaanaliza sieciowa wskazuja Ze czas przeiycia bez progresji jest
diuz=zy wardd pacjentdw stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w pordwnaniu do
komparatordw, tj. pacjenci byli leczeni wnioskowana, interwencja dtuzej niz w praypadku
komparatordw, co w modely ekonomicznym przeldada sie szacowany wzrost QALY. WiZsze koszty
dla abemacyklibu zwiazane s3 g@ownie z kosztem leku oraz diuZzszym okresem jego stosowania
w pordwnaniu do komparatordw ze wzgledu na diuzszy czas PFS,

W ostatnich latach powstato wiele lekdw onkologicznych, ktdre przediuzaja pacjentom Zycie
i poprawiaja, ich jakosc Zycia, Jednoczeinie wisZe sig to czesto z ich wigksza cena powodujacy
wzrost wydatkdw w  sektorze ochrony zdrowia, Przegad systematyczny przeprowadzony na
podstawie 54 artykutdw odnalezionych w bazie PubMed w zakresie lat 2003-2013 wykazat, ze
wowiekszoicl przypadkdw Sredni ICUR dla lekdw onkologicznyeh byt dwukrotnie wiekszy od
przecietnego wspatezynnika ICUR dla lekdw nieankologiczrych,

, abjecie produktu leczniczego Werzenios® refundacja jest uzasadnione ze
wzgdledy na jego udowodniona skutecznoid w wydtuZeniu czasu przefycia bez progresji przy
jednoczesnym akceptowalnym profilu bezpieczerstwa 1 nie gorsza ogolng, jakoicia Zycia pacjentek
w stadium Zaawansowanym raka piersi, Wnioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentek
z rakiem piersi bez nadekspresji receptora HERZ, ktdre obecnie nie posiadaja mozliwosci leczenia
w Fadmym z istniejacych programdw lekowwych raka piersi [leki dostgpne w zakresie istniejgcych
programow  lekmawych dedykowane sg pacjentkom wykazujaocym ekspresje HERZ). W owiagzhku
T powyZsoym objecie refundacia wnioskowanej terapii skojarzonej przyczyni sie do skutecznego
i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej obecnie potrzeby medycznei,




1 Wprowadzenie

1.1Cel analizy

Celem niniejsze] analizy byto okreslenie ekonomiczne] zasadnosci objecia finansowaniem
woramach programu lekoweon tj. zasadnodci uwzdedniajace] zardwno koszt stosowania,
jak iuzyskiwane efekty zdrowotne leku Verzenios® [substancja czynna abemacyklib)
woskojarzeniu 7 fulwestrantem wleczeniu raka piersi wykazujgcego ekspresie receptors
hormonalnegn [ang. hormone receptor, HE) 1 niewykazujacego ekspresji receptora typu 2.
dla ludzkiegn naskdrkowego czynnika wzrstu [ang. human epidermal growth foctor
receptor 2, HERZ], migjscowo zaawansowanedo (ub lokalnie nawrotowegn raka piersi, jesli
leczenie miejscowe radykalne jest niemofliwe do zastosowania lub wraku pilersi
Z preerzutami (1Y stopien zaawansowania), U pacjentek niszalednie od ich  stanu
menopauzalnegn', po prebytym wezeiniejszym leczeniu 1 linig hormonoterapii z powadu
Zaawansowanedn raka piersi,

Wininsek refundacyiny, ziozony preez wninskodawce, obejmuje trzy prerentacje preparatu:
« 150 mgw opakowaniu 70 tabl., kod EAM: 5014602500995,
o 100 mgw opakowaniu 7O tabl., kod EAN: BO14602500986,
« 00 mgw opakowaniu A0 tabl., kod EAN: 5014602500979,

1.2Komparatory

fgodnie z argumentacig zawarty w Analizie Problemu Decyzyinego [APD Verzenios 201%)
jakno komparatory wybrano:

 anastrozol [AMNA],
s letrozol (LTZ),

« aksemestan [EXE],
s fulwastrant [FLLJ,

Wyiszystkie wymienione komparatory sg ocbecnie refundowane we wnioskowanej populacii.

1.3Populacja

Populacja w niniejsze] analizie obejmuie pacjentki chore na raka wykazujacego ekspresig
HE i niewykazujaoego ekspresji receptora HERZ, migjscowo zaawansowanegn lub lokalnig

"W przypadku kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym wymagane jest skojarzenie
hormonoterapii = farmakologiczng  ablacja  jajnikéw =z zastosowaniem  agonisty  hormonu
uwalniajacego hormon lteinizujaey [aLHRH].




nawrotowego, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania lub
woraku piersi z przerzutami IV stopien zaawansowania), U pacjentek nieralefnie od ich
stanu menopauzalnean®, po przebytym wezesnieiszym leczeniu 1 linig hormonoterapii
7 powody zaawanstwanedn raka plersi,

1.4Typ analizy ekonomicznej

Analizg ekonomiczng, preeprowadzono 2 wykorzystaniem modelu wykonanego w programis
M5 Excel przez firme |COMN na zlecenie wnioskodawcy i dostosowanego do warninkdu
polskich poprzez wprowadzenie polskich damych na temat zufycia zasobow oraz kosztcw
jednostkowsych, doktadny opis przedstawiono w dalszych  rozdziatach. Jak wykazano
w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku, abemacyklib wykazuje istotng statystycznie
prrewagde nad komparatorami w zakresie punktdw korcowych zwigzanych z efekbywnoscig
kliniczna, a preedmiotowa choroba wphywa na diugose 1 jakosd fycia pacjentdw, w Zwigzku
Z tym przeprwadzono analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-wtility analysis, CUAJ.

1.5 Perspektywa

Analize, zoodnie z obowigzujgcymi przepisami [Rozporzgdzenie M 2012] wykonano
Z parspekbyny podmiotu finansujgcego dwiadcrenia ze srodkdw publiczrych [Marodousy
Fundusz  Zdrowia, MNFZ] oraz z  perspekbywy  wspolne] ptatnika  publicznego
i swiadczeniobiorcy [pacjenta).

1.6Horyzont czasowy i dyskontowanie

£ uwag na charakter choroby, w analizie przyjeto honzont doisyvwotni, tj. zliczano koszty
i efekty do modelowanego zgonu pacjenta [z technicznych powoddw ograniczono zliczanie
do 20 lat, co nie zZmienia interpretacji samego horyzontu - odsetek  pacjentow
prredywajacych 20 lat wynosi w modelu <0,1%].

dest to podejscie zoodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA], wg ktorych
w preypadku technaologii medycznych, ktdngch wyniki ujawniajg sie w ciggu categn #ycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamykad sig w momencis zgonu pacjenta.

Wiszystkia koszty i efekty podlegaby dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami Agencii Oceny
Technologii Medyczrych i Taryfikacji [AOTAMIT). W analizie podstawowe] wykorzystano
stopy  dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,9% dla efektdw, za: wanalizie wrazliwosic
wykorzystano dodatkowo stopy OF dla kosztow 1 0,0% dla efektdw zdrowotrych [AOTMIT
2016].

B przypadku kobiet wo okresie przed- lub okotomenopauzalmyrm wymagane jest skojarzenie
hormonoterapii = farmakologiczng  ablacja  jajnikéw =z zastosowaniem  agonisty  hormonu
uwalniajacego hormon lteinizujaey [aLHRH].




FPonize] przedstawiono wzdr wykorzystany w celu uwwzglednienia zijawiska dyskontowania.
Jlako bierazy [przypadajacg na poczatek analizowanegn okresuy, oznaczany ¢ = 0] wartosd
(FV, ang. present value) ko tu op poniasionego w momencie T przy stopie dyskontowania r
(Np. r = 5%] przyjeto

PV=cypx{14+r)T.

Analogiczny wz dr zastosowano do efektdvw 1 do inmych stdp dyskontousych.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Yniosek refundacyjny obejmuije trzy prezentacje preparatu Verzenios®:
* 150 mgw opakowaniu 70 tabl.,
o« 100 mgw opakowaniu 70 tabl.,
« D0 mgw opakowaniu A0 tabl.

Ola analizowanego problemu decyzyinegn nie  zachodzg  okolicznodci  zwigzane
Zart. 13ust. 3 ustawy o refundacji [Ustawa refundacyina 2011]. Analiza kliniczna
dotaczona do wniosku wskazata na  statystycznie istotng przewage abermacyklibu
[w rozwaranym skojarzeniu] uzyskang w badaniu randomizowanym nad  refundowanym
komparatarem, tj. fulwestrantem np. z uwagi na predycie waolne od progresji lub odsetek
obigktywnych odpowiedzi na leczenia. Dodatkowo, w pordwnaniach posrednich - jedynie
moZl waych 2 wrgledu na dostepnods danych, wykazano statystycznie istotng przewags nad
innymi refundowanymi komparatorami: tamoksyfenem oraz eksemestanem [AKL Verzenios
2019]. Pozwala to stwierdzic niezachodzenie przestanek art. 13.5.

Abemacyklib jest pierwszg i cbecnie jedyng substancig o tej nazwie miedzynarodowe],
a 7adna 7 obecnie refundowanych molekut dla tych samwych wskazan ([tj. anastrozaol,
letrozol  eksemestan, tamoksyfen i fulwestrant] nie ma podobnego  dziatania
terapeutycznegn, zblizonego mechanizmu dziatania ani podobnej skutecznosci. Ze wzgedu
na brak spetnienia knyteridw wymisniomych wart, 15 ust. 2 ustawy 1 zapisdw art. 15 ust. 3
pkt & wskazujaoych na kwalifikacje do istniejace] grupy limitowe] oraz uzyskiwane efekty
zdrmowotne idodatkowe efekty zdrowotne wykazane w ramach analizy klinicznej
whninskowana jest refundacja abemacyklibu w ramach nowej grupy limitowe].

Winioskodawca wnosi o objecie preparatu Verzenios refundacig w ramach programu
lekowegn. Jgodnie 7 ustawsg o refundacii, leki objete refundacig w ramach programow
lekowych kwalifikujg sig do lekdw wydawanych bezptatnie dla swiadczeniobioroy [Ustawa
refundacyina 2011].
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Tab. 1. Ceny rozwazanego leku.
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1.9Ustalanie ceny progowej
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2 Metodyka analizy

Wy analizie wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajacegn niniejszg analize
i opracowany przez  firme [COMN. Model dostosowano do  warunkdw  polskich
v nastepujacym zak resie:

s« koszty lakdw,

s koszhy podania lekdw,

s koszty monitorowania,

s koszty leczenia zdarzen nigpozgdanych,

s koszty leczenia po progresji charoby,

s struktura leczenia po prograsii,

* koszty opieki terminalne],

s koszty hospitalizacii,

o koszt najlepszego lecrenia podtrzymujgcego.

Traktujac parametnzacie prawdopodobienstwa zdarzen klinicznych jako integralng czesd
modelu, nie Zmizniano wartosci tych parametriw w adaptowarnym modelu.

Strukture modelu oparto na wynikach przegladu literatury w zakresie metod modelowania
leczenia zaawansowanegn raka plersic W wigkszodci odnaleziomych publikacii [17 z 20)
modelowanie oparto na trzech stanach: przefyciu wolnym od progresji [ang. progression-
free sunvival, PFS), przefyciu po progresii (ang. post-progression survival, PPS) oraz
zooniz. Przewaiaty modele typu Markowa [11 z 20]. Strukturg modelu dla abemacyklibu
(ABE] oparto na tych obserwacijach. Model zaimplementowano w M5 Excel.

2.10pis modelu
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2.2Parametry wejsciowe modelu
2.2.1 Charakterystyka wejsciowa pacjentéw

Masza i powierzchnia ciata [BR4A, ang. body swrfoce areq) byhy potrzebne dla oszacowania
dawek niektdrych lekdw. Informacii o B5A nie zbigrano w badaniu MOMARCH 2. Poniewa:
dostepne byty informacie o wzmscie i masie, wykorzystano je do obliczenia B4 zgodnie 7e
wzorem DuBois:

BESA(m®) = 020247 x wzrost(m)¥ 2% x waga(kg)®*?®

Wivniki obliczen przedstawiono w Tab. 3.

Tab. 3. Charakterystyka pacjentow.

Parametr Srednia Fridta
Wizrost [cm) 169,39 MOMARCH 2 raport z badania
klinicznego [populacia ITT)

Waga (kg 66,70 MOMARCH 2 raport z badania
klinicznego [populacia ITT)

B (mP) 1,69 Obliczenia Du Bois 1989

ITT — populacia zgodna z zaplanowanym leczeniem [ang, intention-to-treat];

2.2.2Wyniki kliniczne

Struktura modelu wymagata okredlenia przebiegu kreywych PFS 105 dla kaidego leku.
Wy rozdzistach ponizej omowiono zZrodta danych oraz metodyke oszacowania kraywych
yw diugim honyzoncie, Podsumowanie zradet 1 metod zestawiono dla utatwisnia w Tab. 4.

ek Punkt koncowy, Zrodta danych i metoda parametryzacii

-

o
)
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ek Punkt koncowy, Zrodia danych i metoda parametryzacji
0s

L I

(

Wiyniki PFS 1 ©% dla ABE-FUL oraz FUL oparto na populacji zgodnej z zamiarem leczenia
(ang. intent-to-treat, ITT) z badania MOMNARCH 2. W analizie wykorzystano punkt odcigcia
danych zgodny datg ostatnie] analizy FFS 14 lutego 2017).




2.2.3 Przezycie wolne od progresji

Krzywe PFS dla ABE+FUL oraz FUL oszacowano na podstawie populacii ITT badania
MOMNARCH 2. %W badaniu tym preeprowadzano dwa typy oceny progresii charoby: przez
badacza [ang. dnvestiogtor, IMNY) oraz przez niezaleizny komitet oceniajacy  (ang.
independent review Cornmittee, IEC).

Metody szacowania krzywych PRS dla komparatoniw przedstawiono ponize].

2.2.3.1 Abemacyklib i abemacyklib+fulwestrant
Ma Fys. 3. ponizej pokazano kraywe kM [oceniane przez IMNY) dla badania MOMARCH 2.

Rys. 3. Krzywe KM dla PFS z badania MONARCH 2 (oceniane przez INV).

1 001%
0%
S0% -
70% -
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n0% -
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Informacje o PFS zbierano w ramach badania MOMNARCH 2 w ok redlonych interwatach czasu
[co 8 tygodni po 3. cyklu), co oczywiscie nie musi odpowiadac faktycznemu czasowi do

progresii u pacientow.
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Komparatory

2.2.3.2

Ekstrapolacje

2.2.3.3
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2.2.4 Catkowite przezycie

Krzywe 05 dla ABE+FUL oraz FUL oszacowano w oparciu o populacje ITT badania
MOMARCH 2 oraz  dodatkowe, zewnegtrzne dane, aby rmweryfikowacd diugotenminowe
akstrapolacja.

2.2.41 ABEiABE+FUL
Krzywe KM dla 05 z badania MOMNARCH 2 zaprezentowano na Rys. 9.




Rys. 9. Krzywe K dla O5 dla ABE+FUL oraz FUL.
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Komparatory

2.2.4.2
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2.2.4.3 Ekstrapolacje

2.2.5 Czas leczenia

Freeprowadzono analize czasu leczenia aby okreslic nyzyko zaprzestania leczenia i lepig]
oszacowad koszty podania lekdw dla ABE+FUL i komparatordw,

2.2.5.1 Abemacyklib i abemacyklib+fulwestrant

izas leczenia ABE+FUL i FUL oszacowano w oparciu 0 dane MOMNARCH 2. Krzywe KM dla
cZasu do zaprzestania leczenia przedstawiono na Rys. 16.

31



Rys. 16. Krzywe KM dla zaprzestania leczenia dla ABE+FUL i FUL wg badania
MONARCH 2.
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Komparatory

2.2.5.2
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Ekstrapolacje

2.2.6 Podgrupa pacjentéw o poczatkowej dawce ABE
150 mg
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2.2.6.1 Podejscie do analizy podgrupy

2.2.6.2 Przezycie wolne od progresji
kroywe K dla MONARCH 2 (Il v podziale na dawke przedstawiono na Rys. 20.

Rys. 20. Krzywe KM dla PFS [l 4'= ABE+FUL (w podziale na dawke)
i FUL.
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2.2.6.3 Catkowite przezycie

Ma Fys. 24, pokazano krzywe KM dla MOMARCH 2 w podziale na stosowang dawke
poczatkows ARE.

Rys. 24. Krzywe KM dla 05 dla ABE-FUL {w podziale na dawke poczatkowa)
i FULw MONARCH 2.

i
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2.2.6.4 Czas leczenia

Ma RFys. 28. preedstawiono krywe KM dla badania MOMARCH 2 w podziale na dawks
poczatkows ABE.
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2.2.7 Dawkowanie lekéw

Fonize] przedstawiono schematy dawkowania interwencii 1 komparatorow uwzglednionych
w o niniej<ze] analizie [par. Tab. 16.]). Na podstawie badania MOMNARCH 2 w modelu przyjeto,
Te wszyscy pacjenci przyimujs abemacyklib dwa razy dziennie w dawce 150 mg. U
pacientow u ktornych dojdzie do wystgpienia zdarzen niepofgdanych wymagana mofe by
redukcia dawki, jednakie koszt jednej tabletki zawierajgcej 100 mg lub 50 mg
abemacyklibu jest taki sam jak koszt tabletki zawierajgce] 150 mg, w zwigzku z tym
powy?isZe ZatoZenie nig ma wphywu na koncowe wyniki.

Tab. 16. Dawkowanie lekdéw uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

Stosowane | Substancja | Droga podania Dawkowanie liosé dawek | Diugosc cyklu
leczenie CZynna [mg] w cyklu [dni]
dhemacyklib | Abemacylklib doustnie 1580 s 28
* Abemacyklib doustnie 100 5a 28
Fulwestrant

Abemacyklib doustnie 50 5a 28
Fulwestrant dozylnie B 2 dawki 28

W piEnySTyIm

ovklu, 1 dawka

w nastepnych

cyklach
Anastrozol doustnie 1 28 28
Letrozol doustnie 2,8 28 28
Eksemestan doustnie 25 28 28
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Stosowane
leczenie

Substancia
CZynna

Droga podania

Dawkowanie
[mg]

b dawek
w cyklu

Diugosc cyklu
[dni]

Fulwestrant

doZylnie

G0

2 dawki

w pierwszym
ovklu, 1 dawka
w nastepnych
cyklach

28

2.2.8 Czestosc zdarzen niepozadanych

Frawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepoZgdanych zwigzanych z leczeniem zostaty
uwzglednione wmodelu ekonomicznym. Zdarzenia niepozgdane stopnia 34 zostaby
wtaczoneg, jesli wystapity u co najmnig] 5% pacjentow z dowolnego ramignia leczenia na

podstawie badania MOMARCHZ dla  abemacyklibu

i

badant ridentyfikowarych dla

komparatorow. Ze wzgladu na brak danych o czestosci zdarzen niepozgdanych dla letrozolu
Zatozono czegstosd zdarzen jak dla anastrozolu.
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Tab. 17. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Abemacyklib + Anastrozol Letrozol Eksemestan Fubwestrant

Fubwestrant
Anemia 7,26% 01,00% 01,00% 01,00% 01, 900%
Biegunka 13,38% 0,005 0,003 0,003 0,453
Duszno & 2,72% 1,56% 1,563% 0,003 1,35%
Twiskszenie GGTP 1,81% 01,00% 01,00% 2,94% 01, 45%
Hiperglikemia 0,68% 0,003 0,003 0,003 0,453
Infekcia 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003
Leukopenia 8, 84% 01, 00% 01,00% 01, 00% 01, 000%
Meutropenia 26,53% 0,005 0,003 0,003 1,795
Zapalenie jamy ustnej 0,45% 0, 00% 0, 005 0, 005, 0, 005,
Zradta MONARCH 2 Campos 2009 Preyieto dane dla Yardley 2013 MOMARCH 2

anastrozolu,

GGTP - gamma-glutamylotransferaza;




2.2.9 Struktura leczenia pacjentéw po progresji choroby

Wadtug danych z badania MOMARCH 2, 51% pacientdw otrzymato leczenie systemowe po
przerwaniu badania klinicznego. Kolejne linie leczenia obejmowaty chemioterapig,
hormonoterapig i terapie celowang. Majczesciej otrzyrmywane terapie po progresii zostaty
preyiete na podstawie badania MOMARCH 2 oraz badan zidentyfikowarych dla
komparatardw. Polskie wytyczne nie precyzig schematdw chemioterapii, z tego powodu
strukturg leczenia upacjentow o ktorych doszio do progresji preyjeto za autorami
oryginalnego maodelu, wawzgledniajae terapie dostepne dla pacjentdw w Polsce. W modelu
uwzgdledniono odsetek pacjentow otrzymujacych terapie po prograsji chomby w zaleznosici
od ramienia badania, jesli odsetek pacjentdw kidre stosowaty dana terapig wynosit =58
pacientiw w badaniu MONARCH 2 lub w badaniach dla komparatordw.

Tab. 18. Struktura leczenia pacjentow z zastosowaniem chemioterapii,
u pacjentdw po progresji choroby.
Ro dzaj Odsetek pacjentow wsrdd stosujacych chemioterapie £ rd dto
terapii
P Kapecytabina | Gemcytabina | Paklitaksel | Winorelbina | Cyklofosfamid
ABE+FUL 23,55% 3,09% 23,55% 6,173% 5,41% | MOMARCH 2
AMA 23,713 3,7T% 23,71% 8,62% 3,774 Zatozono
dane jak
dla FUL.
LTZ 23,705 3,TTH 23,70% B,B2% 3,77 ZatoZono
dane jak
dla FUL,
EXE 34,51% 6,16% 0,003, 16,02% 11,09% ardley
2013
FUL 20,955 3,33% 20,953 7,E2% 3,33% | MOMARCH 2

ABE - abemacylkdib; AMAS - anastrozol; EXE - eksemestan; FUL - fulwestrant; LTZ - letrozol;

schematy dawkowania lekow zaczerpnigto z najnowszych polskich wytyczmych [PTOK
2018], analizy dla ewerolimusu [MAHTA 2016] araz Charakternystyki Produktow Leczniczych.

Tab. 19. Schematy dawkowania lekdw stosowanych w chemioterapii.

Mazwa substancji | Droga podania Dawka | Liczba podanin | Diugosc cyklu
w cyklu
K.apecytabina Doustnie 2 500 mgf m* 14 21
Paklitaksel Dozylnie 80 mgi m* 4 28
Gemoytabina Dozylnie 1280 mgf m™ 2 21
Winorelbina Doustnie | &0 mgf m™w pierwszym 1 7
tygodniu, 80 mg/ m*
w nastepnych
Cyklofosfamid Doustnie 400 maf m* 2 28
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Tab. 20. Struktura leczenia pacjentdw z zastosowaniem hormonoterapii,
u pacjentdw po progresji choroby

Rodzaj terapii Odsetek pacjentow wsrdd stosujacych Zrodio
ho rmo note rapie
FUL LTZ EXE

ARE+FUL 0,00% B,49% 19,70% FAOMARCH 2

AN A 0,005, 0,005, 26,40% | Zatozono dane jak dla FUL,

LTZ 0, 00%, 0, 00% 26,40% | ZatoZono dane jak dla FUL,

EXE 22,1%9% 0,00% 0, 00%, Yardley 2013

FUL 0,00% 10,47% 23,33% MOMARCH 2

ABE - abemacyklib; ANAS - anastrozol; EXE - eksemestan; FUL - fulwestrant; LTZ - letrozol,

2.3Uzytecznosci

Stan zdrowia

Uiytecznosci, model 1

Uzytecznosci, model 2

46



2.3.1Dekrementy uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Tab. 22.
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Tab. 23. Czas trwania zdarzen niepozadanych przyjety w analizie.

Zdarzenie nie pozadane

Czas trwania (dni)
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Zdarzenie nie pozadane Czas trwania {dni)

2.4Koszty

Koszty substancii czynmych, leczenia zdarzen niepoZzgdanych, monitorowania, leczenia
pacjentdw po  progresji, opieki terminalnej, hospitalizacji  inajlepszego  leczenia
podtrzymujgoegn (ang. best supportive care, BSC) wystepujgce w modelu wyznaczono
Z parspekbywy ptatnika publicznego oraz wspdlne] [ptatnika publicznego i pacjental.

2.4.1 Koszty abemacyklibu

FPonize] przedstawiono koszt stosowania abemacyklibu [por Tab. 24.).
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Tab. 24. Miesieczny koszt stosowania abemacyklibu.
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2.4.2 Koszty komparatordw

Ceny wybramgch komparatordw Zawartych w aktualmym Obwieszoczeniu Ministra Zdrowia
(Obwe, M) w sprawie wykazu refundowanych lekdw na dzien 1 marca 2019 . [MZ 2019].
Sredni koszt za opakowanie dla kazde] substancii czynne] wyznaczono jako sume iloczynd
cen poszczegdlnych praparatdw oraz ich udziatdw w nynku wa darych sprzedazowych MNEZ.
Sredni koszt substancii czynnei z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznegn i pacjenta)
wWyZnaczono jako sredni wazony koszt poszczeoolnych cen preparatiw oraz ich udziatous
w rynku weadtug damych NFZ za dkres styczen — grudzien 2018

Fulwestrant refundowany jest w ramach chemioterapii 1 jest dostepny dla pacjentow
bezrptatnie. Koszt refundacii oszacowany na podstawie danych sprzedarovwsch MNFZS byt
nizszy od wysokosci Limity finansowania w Obwieszczeniu (1 283,15 ws 2 #35,00], rdZnica
moZe wynikad z ewentualnych mechanizmadw E55. YW analizie uwzgledniono koszt z danych
sprzedaiowych MWFZ jako bardzie] odpowiadajacy kosztom rzeczywistyrm ponoszanym przez
ptatnika.

Tab. 25. Koszty komparatordw.

Substancja czynna, Zakres wskazan objetych Koszt je dnostkowy o pakowania
PRI dawka, refundacja Perspektywa Perspektywa
Zak“;j:‘“":“ ptatnika | wspdlna [PLN]
opa ania publicznego [PLN]
Anastrozol, tabl, Mowobwory ztodliwe - Rak 53,10 63,74
powl., 1 mg; 28 szt piersiw Il rzucie

hormonoterapii; Wezesny rak
piersiw | rzucie
horrmonaterapif

Eksernestan, tabl, Mowotwory ziosliwe; Rak 56,89 53,49
powl., 25 mg; 30 =2t piersiw Il rzucie
hormonoterapif®

Letrozol, tabl. powl., Mowotwory ztodliwe - Rak 5,89 62,88
2,5 mg; 30 =zt piersiw Il rzucie

hormonoterapii; Wezesny rak
piersiw | rzucie
horrmonaterapif

Fulwestrant, roztwdr Mowrotwdr oy sutka® 1 283,15 1 283,15
do wstraylkiwan, 250
mzZfasml, 2 amp.-
strz.po 5 ml+ 2 igly 2
gyst.ost,

*Katalog lekdw dosteprych w aptece na recepte.
*¥ atalog lekdw stosowanych w ramach chemioterapii,
mg — miligram; ml — mililitr; PLN — nowy polskd ztoty; powl, — powlekane; tabl, — table tki;

2.4.3 Koszty podania lekéw

Abemacyklib przyimowany jest przez pacjentdw w postaci doustrych tabletek. Przyjeto, #e
lek zostaje wydany pacjentowi w trakcie wizyty w trybie ambulatoryinym zwigzanym
Z monitorowaniem w programie lekowym, w zwigzku z tym podanie abemacyklibu nie
wigde sig z dodatkowymi kosztami.

S0




Anastrozol, eksemestan i letrozol dostapne sg w formie tabletek przyimowanych doustnie
prZeZ pacjentdw, po przepisaniu prze? lekarza w trakcie wizyty w trybie ambulatonyjmym
Zwigzane] z monitorowaniem leczenia. W wigzku z tym zatorono zerowy koszt Zwigzany
Z podaniem tych lekdw.

Fulwestrant znajduje sig w katalogu lekow dosteprnych w ramach chemioterapii i jest
podawany pacjentkom dozylnie. W zwigzku z tym, w modelu preyjeto, #e koszt podania
bedrie zwigzany Z wykonaniem porady w trybie ambulatonyjnym w ramach chemioterapii.
Koszt ten wyznacrono w oparciu o zarzgdzenie numer 2018/056/0GL Prezesa MNFZ
worodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (por. Tab. 26.) [DGL 5675 2018].

Tab. 26. Jednostkowy koszt podania fubwestrantu.

Substancja czymia | Kod swiadcze nia Mazwa swiadczenia | Je dnostkowy koszt
dwiadczenia [PLH]

Fulwestrant | 5.08.05.0000173 Podstawowa porada 108,16
ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii

PLKM — nowy polski ztoty;

2.4.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Wy maodelu ekonomicznym uwzd edniono poniZzsze zdarzenia niepozgdane:

» anemia [rozdz. 2.4.4.1],

biegunka (rozdz. 2.4.4.7],

o« dusznoid [rozdz.2.4.4.3],

»  Zwigkszona ak tywnoss gamma-gutamylotransferazy (ang. gamma-
glutamyltransferase, GGTP) (rozdz. 2.4.4.4),

o hiperdikemia (rozdz. 2.4.4.5],
* |eukopenia [por 2.4.4.6],
« neutropenia (por. 2.4.4.7],

Zapalenie jamy ustnej [par. 2.4.4.8],

CZestosd wystepowania tych zdarzen opisano w rozdz. 2.2.8.
2.4.4.1 Koszty zwiazane z leczeniem anemii

Koszty leczenia anemii wyznaczono w oparciu o sredni koszt hospitalizacii w ramach
dednorodnych  Grup Pacjentdw  [JGP): L, Zaburzenia krzepliwosci, innge choroby  krwi
i sledziony™ (505, 506, S07) za 2016 rok dla koddw 1CD-10 dla anemii (D20-Ded) WHD [CD-
10] oraz wyceng hospitalizacji z Zarzadzenia nr 87/2018/D507 Prezesa Marodowego
Funduszu Zdrowia [D507 87/ 2018].

sredni koszt hospitalizacii dla danej grupy JGP oszacowano jako iloczyn wspdtczynnika JGP
(wyraionego jako iloraz éSredniej wartosci hospitalizacji 1 sredniej wartosci grupy dla
danegn kodu JGP, por Tab. 27.] iwyceny hospitalizacji z zarzadzenia Prezesa NFZ [D507
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g772018] [por Tab. 28]. Catkowity koszt hospitalizacii zwigzanej z leczeniem anemii dla
trzech gup JGP (par. Tab. 30.) obliczono jako iloczyn sredniegn kosztu hospitalizacji danej
grupy JGP wazony udziatem liczby hospitalizacji (por. Tab. 29.). Sredni koszt zwigzany
Z lecreniem anemii wiynidst 2 656,15 PLMN. Przyjeto zatorenie, e koszt leczenia anemii jest
ponoszony przez ptatnika publicznego.

Tab. 27. Wspdtczynnik JGP dla grup JGP 505, 506 1 507,

Kod grupy | Srednia wartos$é grupy [PLN] Sre dnia wartoc Wspdtczynnik
JGP hospitalizacji [PLN] JGP
S05 3 373,46 4 7e7,08 1,413
S06 570,32 1 672,57 2,9327
w07 M216 517,84 1,6589

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLMN — nowy polski zto by,

Tab. 2B.Wycena swiadczenia Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i §ledziony (505, 506, 507) z Zarzadzenia nr 87/2018/DS0I Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia.

Kod grupy Kod produktu Mazwa swiadczenia |  Jednostkowy koszt
JGP swiadcze nia [PLH]
06| 5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne charoby 3 816,00

krwei i Sledziony = 10 dni

06 | 5.51.01.001 6006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 595,00
krweii éledziony » 1 dnia

07 | 5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne charoby 324,00
kroi i dledziony < 2 dni

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLMN — nowy polski zto by,

Tab. 29. Udziat hospitalizacji w grupach JGP 505, 506, S07 zwiazanych
z leczeniem anemii.

Kod grupy Mazwa grupy Liczba Udziat
JGP hospitalizacji | hospitalizacji (%)
05 | Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby ki 10 730 34,87%

sledziony = 10 dni

06 | Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby ke 14 627 47,54%
Eledziony > 1 dnia

7 | Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby ke i 5413 17,59%
fledziony < 2 dni

JGP — Jednorodne Grupy Pacijentdw; PLN — nowy polski zto by,

52



Tab. 30. Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem anemii.

Grupa JGP Sredni koszt hospitalizacii' Udziat hospitalizacji (%)
5 4 97,09 34,875

6 1 744,95 47, 54%

07 R37,48 17,59%

Sre dni wazony koszt [PLN] 265615

"Noczyn wepdtczynnika JGP i jednostkowego kosztu Swiadczenia z Zarzadzenia Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia,

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLM — nowy polski Zoty;

2.4.4.2 Koszty zwiazane z leczeniem biegunki

Leczenia biggunki w badaniu MONARCH 2 polegato w gtowne] mierze na podawaniu preez
kilka dni lekdw przectwbiegunkowych, z cregn wigkszosd pacjentdw stosowata loperamid.
W Zwwigzku Z tym jako koszt leczenia biegunki przyjeto koszt jednego opakowania
loperamidu z aktualnego Obwe M w sprawie wykazu refundowanych lekdw M2 2019] [por
Tab. 31.].

Tab. 31. Jednostkowy koszt leczenia biegunki.

Hazwa postac i dawka | CD | WLF Poziom | Koszt z perspektywy Koszt

odplatnosci platnika | z perspektywy

publicznego [PLM] | wspdlnej[PLH]

Loperamid WZF, tabl., | 7,56 | 7,56 BO% 3,78 7,86
2mg

CD - cena detaliczna; PLMW — nowy polski ztoty; WLF - wysokosc limitu finansowania;

2.4.4.3 Koszty zwiazane z leczeniem dusznosci

Koszty rwigrane 7 leczeniem dusznosci oszacowano na podstawie publikacii Szkultecka-
Debek 2014, w ktdrej szacowano koszty powikiar pulmonologicznych [Szkultecka-Debek
2014]. Koszt leczenia z perspekbyisy NFZ wynidst w zakresie 52,47 PLM - 87,71 PLM,
natomiast koszt pacjenta wynidst 3,21 PLM - 5,71 PLMN. Utredniajgc te wartodci koszt
leczenia dusznosci w 2013 moku z perspekbtywy platnika publicznego wyniost 0,09 PLM
a z perspekbywy pacjenta 4,46 PLM. Zgndnie z danymi Gtdwnegn Urzedu Statystycznego
(GUS) dotyczaoymi roczrych wskaZznikdw cen towardw | ustug konsumpcoyinych w kategoni
fdrowde wzrost cen wstosunkuy do 2013 roku wkategarii Zdrowde wynidst 4,55% [GLS].
Iz gl edniajac wzrost cen woiggu ostatnich lat koszt leczenia dusznodci oszacowano jako
2,83 PLM z perspekbywy ptatnika publicznego oraz 67,49 PLMN z perspekbywsy wspdlneg]
(ptatnika publicznego i pacjenta) [por. Tab. 32.).

Tab. 32. Koszt leczenia dusznosci.

Kategoria Koszt leczenia dusznosci

[PLN]

Koszt ptatnika publicznego w 2013 r, 32,47 - 87,71

Koszt pacjenta w 2013 r. 3,21 - 5,71

sredni koszt ptatnika publicznegn w 2013 r. &0,09
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sredni koszt pacjenta w 2013 r., 4,46

Wizrost cen w stosunku do 2013 roku w kategorii Zdrowie 4,55%
sredni koszt ptatnika publicznego w przeliczeniu na 2019 r, 62,83
sredni koszt pacjenta w przeliczeniu na 2019 . 4,66

Sredni koszt z perspektywy wspdlne] w przeliczeniu na 2019 r, 67,49

PLM — nowy palski ztaty,

2.4.4.4 Koszty zwiazane z leczeniem zwiekszonej aktywnosci
GGTP

Leczenia zwigkszone] aktywnosci GGTP w badaniu MOMNARCH ¢ polegsto gtownie na
redukcii lub pominieciu dawki stosowanego leku, w zwigzku z tym jako koszt zwigrany
Z tym zdarzeniem przyjeto jedynie koszt wykonania testu laboratoryjnego wycenionego na
podstawie Zarzadzenie nr 4/ 2018/0507 Prazesa Marodowego Funduszu Zdrovwia w rodzaju
ambulatoryijna opieka specialistyczna [201H_06d_D507]. Przyieto zatoFenie, Ze catkowity
koszt 33 PLM jest ponoszony przez ptatnika publicznego [por. Tab. 33.].

Tab. 33.Koszt leczenia zwiekszonej aktywnosci GOTP.

Rodzaj Kod grupy Kod produktu Mazwa Je dnostkowy

zdarzenia swiadczenia koszt

fwiadczenia

[PLH]

Iwiekszona W' 1 5.30.00.0000011 | w11 Swiadczenie 33,00
akbywnosc GIETP specjalistyczne
1-20 typu

GGETP - gamma-glutamylotransferaza (ang. samma-glutamyltransferase ); PLN — novey polski

Ttoty;
2.4.4.5 Koszty zwiazane z leczeniem hiperglikemii

Wy przypadku leczenia hiperdikemii preyjetn koszt zwigzany 7 odbyciem jednej wizyty
specjalistyczne]. Koszt te] wizyty wyceniono na podstawie Zarzgdzenie nr &4/ 2018/D507
Prezresa Marodowego Funduszu Zdrowia w rodzaju ambulatoryijna opieka specijalistyczna
[Z018_06d4_D507]. Przyjeto zatoienie, e catkowity koszt 65,00 PLM jest ponoszony przez
ptatnika publicznego (por. Tab. 34.].

Tab. 34.Koszt leczenia hiperglikemii.

Rodzaj | Kod grupy Kod produktu Mazwa $wiadcze nia Je dnostkowy

zdarzenia koszt

dwiadczenia

[PLH]

Hipergikemia W2 | B, 30,00 0000012 W2 Swiadczenie &5, 00
specjalistyczne 2-go typu

PLM — nowy polski ztoty;
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2.4.4.6 Koszty zwiazane z leczeniem leukopenii

Koszty leczenia leukopenii wyznaczono w oparciu o $redni koszt hospitalizacii w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentdw [JGP): Zfaburzenia krzepliwodci, inne choroby  krwi
i dledzionmy™ (505, 506, 507 za 2016 rok dla kodu 1C0-10 D70 WYHO 1CD-10] oraz wyceng
hospitalizacji z Zarzadrenia nr B7/2018/0507 Prezesa Marodowegno Funduszu Zdrowia
[2018_087_DS0Z].

Sredni koszt hospitalizacii dla danej grupy JGP [por. Tab. 36.) oszacowano jako iloczyn
wspotczynnika JGP fwyrazonego jako iloraz Sredniej wartosci hospitalizacii i srednigj
wartosci grupy dla danego kodu JGP, por Tab. 27.) iwyceny hospitalizac]i 2 zarzadzenia
Frezesa MWFZ [D50Z B7/2018] (por. Tab. 28], Catkowity koszt hospitalizacii dla trzech grup
5P [par. Tab. 36) abliczono jako iloczyn sredniego kosztu hospitalizacji danej grupy JGP
warony udziatem liczby hospitalizacii [par. Tab. 35.). Catkowity koszt zwigzany 7 leczeniem
leukopenii wyniost 1 922,12 PLM. Przyjeto zatoZenie, Ze koszt leczenia leukopenii jest
ponoszany przez ptatnika publicznegn.

Tab. 35. Udziat hospitalizacji w grupach JGP S05, 506, 507.

Kod grupy Mazwa grupy Liczba Udziat
JGP hospitalizacji | hospitalizacii {32)
S06 Zaburzenia krzepliwasici, inne choraby ki 191 13,49%

i fledziomy = 10 dni

S08 Zaburzenia krzepliwaosci, inne choraby ki 454 32,08%
i fledziomy = 1 dnia

S07 Zaburzenia krzepliwasci, inne choraby ki 771 54,45%
i dledziomy < 2 dni

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLM — nowy polski Zoty;

Tab. 36. Catkowity koszt hospitalizacji zwiazanej z leczeniem leuko penii.

Grupa JGP Sredni koszt hospitalizacji' Udziat hospitalizacji (%)
s05 4 957,09 13,49%

506 1 744,95 32,06%

a7 53748 54,455

Sre dni wazony koszt [PLN] 152212

"Noczyn wspdtczynnika JGP i jednostkowego kosztu swiadczenia z Zarzadzenia Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia,

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLM — nowy polski Zoty;

2.4.4.7 Koszty zwiazane z leczeniem neutropenii

Wy przypadku neutropenii koszt leczenia tego zdarrenia niepoZzadanegn pryjeto za
publikacja tugowska 2012, w ktorej szacowano koszt z perspektywy MFZ [Lugowska 2012],
prEy czymw niniejsze] analizie uwzdedniono koszt same] famakoterapii [po przeliczeniu
na 2019 r. z uwzglednieniem danych GUS dotyczacych roczrych wekaznikow cen towa riw
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i ustug konsumpcyinych ww kategoni Zdrowie]. Analiza danych wskazata na wzrost cen
0 6,33%  wkategorii  Zdrmowie wostosunky  do 2012 Koszt  leczenia  neutropenii
z parspektywy NFZ przyigto jako 1 881,00 PLM.

Mazwa zdarze nia Sre dni koszt farmakoterapii Sredni koszt farmakote rapii
w 2012 r. [PLHN] w 2019 r. [PLN]
Meutropenia 1 767,29 1 BE1,00

PLM — nowy polski ztoty;
2.4.4.8 Koszty zwiazane z leczeniem zapalenia jamy ustnej

W prrypadku leczenia zapalenia jamy ustne] przyieto koszt zwigzany 7 odbyciem jedne]
wizyty specjalistyczne] w poradni onkologiczne]. Koszt tej wizyty wyceniono na podstawis
farzgdzenie nrod/2018/0507  Prezesa Mamdowego  Funduszu Zdrowia w rodzaju
ambulatoryijna opigka specjalistyczna [Q018_064_D507]. Przyieto zatofenie, fe catkowity
koszt jest ponaoszony preez ptatnika publicznegn [por. Tab. 37.).

Tab. 37. Koszt leczenia zapalenia jamy ustnej.

Rodzaj Kod grupy Kod produktu Mazwa Je dnostkowy
zdarze nia fwiadczenia koszt
dwiadczenia
[PLH]
Zapalenia jamy W2 | 5.30.00,0000012 | W12 Swiadczenie &5, 00
ustnej specjalistyczne
2-go typu

2.4.5 Koszty monitorowania

Koszty monitorowania pacjentdw w modelu podzielono na koszt:

o  monitorowania  pacjentek  preyimujacych  abemacyklib ow skojarzeniu 7
fulwestrantem w ramach Programu Lekowego [rozdz. 2.4.5.1],

« monitorowania w ramach hormonoterapii (rozdz. 2.4.5.2],

« maonitorowania w ramach chemioterapil [dotyczy rdwnies fulwestrantu, ktdry jest
finansowany w ramach chemioterapii] (rozdz. 2.4.5.3).

2.4.5.1 Koszty monitorowania w ramach Programu Lekowego
leczenia abemacyklibem

Frzyieto zatofenie, e pacjentki przyimujace abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem
bedg objete monitorowaniem w ramach Programu Lekowego. Koszt ten dotyczy jedynie
pacjentek w stanie przed progresjg choroby, poniewas wystapienie progresji jest knyterium
wykluczenia £ Programu Lekowego. WY rozdz. 6. prZedstawiono zZestawisnie badan
mezbedrmych podczas monitorowania w proponowanym Programie Lekowym. Zgodnie
Z aktualnym rozporzadzeniem prezesa MNFZ w sprawie okreslenia warunkow zawisrania
i realizacii umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe w katalogu
nycZat tiw znajdujag sie dwa swiadczenia dotyczace leczenia raka piersi [2018_124_DGL]:
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« Diagnostyka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia
Zaawansowanegn raka piersi”;

« Diagnostyka w programie leczenia adjuwantowego raka piersi”.

Wy Zwigzku Z tym, e wnioskowany program lekowy dotyczy leczenia pacjentdw w stadium
Zaawansowanym jako koszt monitorowania przyjeto koszt swiadczenia ,Diagnostyka
w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi lub lecrenia zaawansowanegn raka
piersi” [por. Tab. 38.). Koszt leczenia monitorowania wo jednym cyklu przyjeto jako
251,08 PLM, catosd kosztdw leczenia paonosi ptatnik publiczimy.

Tab. 38. Koszt monitorowania w ramach leczenia w programie lekowym
w ramach leczenia abemacyklibem w skojarzeniu z fubsvestrantem.

Kod Mazwa $wiadczenia Ryczalt roczny | HKoszt jednego
[PLH] cyklu {28 dni)

5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie leczenia 3 273,00 251,08
necadjuwantowega raka piersi lub
leczenia zaawansowanego raka piersi™

*2018_124_DGL -zataczniki 2 - Katalog ryczattow,
PLM - nowy polskiztoty;

Frodio: 2016_124_DGL

2.4.5.2 Koszty monitorowania w ramach hormonoterapii

Folskie wytyczne nie udcidlajg, sposobu 1 hammonogramu  monitorowania w ramach
hormonoterapii. W analizie dla ewerolimusu  [MAHTA  2016], preyieto metodyke
monitorowania przedstawiong w o wytycznych Naotional Comprehensive Cancer Network
(MCCH) [MCCHN 2018]. Podobne zatozenie przyjeto w niniejsze] analizie, w Tab. 39,
Frzedstawiono  rodzaj badari oraz  zalecang crestosd  ich  wykompwania  zgodnie
Z najnowszymi whytyczmymi NCCH 2018,

Tab. 39. Sposdb monitorowania oraz czestosé¢ wykonywania badan zgodnie
z wytyceznymi NCCN 2018.

Sposd b monitorowania | Zalecana czestosc wykonywania bada i

Badanie caynnosci watraby Co1 -3 miesigce

Badanie przedmictowe Co 1 -3 miesigce

Masa clata Co1 -3 miesigce

Morfalogia krwi Co1 -3 miesigce

Qcena ob ja dw Co1 -3 miesigce

Scyntygrafia kosci Cod -6 miesigcy

Stan sprawnoici Co1 -3 miesigce

Tomografia komputerowa Co 2 - 3 miesiace

Marker nowotworowy Opcjonalnie

Pozytonowa tomografia emisyinal Tomografia Opcjonalnie
komputerowa

Fridfa; WCOCN 2018
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Wy niniejsze] analizie przyjeto, e badania, ktdre zaleca sie wykonmywad co 1 - 3 miesiace
bedg wykomywane srednio co 2 miesigee, a pozostate co 4 missiace.

Koszt tomografii oraz scyntygrafii kosci przyjeto z aktualnego rozporzgdzeniem prezesa
MFZ w sprawie okreslenia warunkdw zawierania 1 realizac i umdw o udzielanie swiadczen
opigki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [por. Tab. 40)
[Z018_0ZZ2_D507]. W przypadku pozostabych badan przyjeto zatoZenis, Ze sg objete
finansowaniem w ramach fwiadczenia Y12 Swiadczenie specialistyczne 2-go typu, kidra
aobejmuie wykazania co najmniej 3 procedur z listy W1, Na lacie W1 znajduje sig miedzy
innymi marfologia krwi, badanie czynnosci watroby [miedzy inmymi badanie akbywnosci
aminotransferazy  alaninowej ALT, GFT; badanie akbywnosci  aminotransferazy
asparaginianowej AST]. Preyieto zatofenie, e miesiac obejmuije jeden cykl [28 dni) i
catosd kosztdw leczenia ponosi ptatnik publiczmy.

Tab. 40. Koszty monitorowania w ramach hormonoterapii.

Kod Mazwa Swiadcze nia Czestosic Czestosc Koszt

wykomywania badan w cyklu jednostkowy

[PLN]

5.03.00,0000116& TK: badanie trzech lub Co 3 miesigce 0,25 481,00
wigcej akalic
anatomicznych ze
wzmocnieniem
kontrastowym

5.03.00.0000020 Scyntyarafia uktadu Co 5 miesiecy 0,25 377,00
kastnego

5.30.00,0000012 W12 Swiadczenie Co 2 miesigce 0,50 65,00
specjalistyczne 2-go typu

PLM - nowy polskiztoty; TK - tomografia komputerowa;
Frédio: opracowano na podstawie 2016_022_DS0O7

2.4.5.3 Koszty monitorowania w ramach chemioterapii

Koszt monitorowania w ramach chemioterapii [dotyczy rdwnieZ leczenia fulwestrantem,
ktory jest finansowany w  ramach chemioterapii] przyjeto jako koszt wykonania
swiadczenia  Okresowa ocena  skutecznoici  chemioterapii zgodnie z o aktualnym
rozporzgdzeniem Prezesa MNFY wsprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacii umowe
w rodzaju leczenie szpitalne w zak resie chamioterapia [2018_056_DGL]. Preyjeto, 72 ocena
skutecznosci chemioterapii ma miejsce przed katdym coyklem chemioterapii, dla
Uproszczenia zatoZzono, fe jeden cykl obejmuie 28 dni, a catosd kosztdw leczenia ponosi
ptatnik publiczmy.

Tab. 41. Koszt monitorowania pacjentéw w ramach chemioterapii.

Kod Mazwa Czestoic | Czestosc wcyklu Koszt
swiadcze nia wyko nywania jednostkowy
badaii [PLN]

Sl




5.08.05,0000005 Okresowa ocena Co 28 dni 1 270,40

skutecznosc
chemioterapii

PLM - nowy polskiztoby;

2.4.6 Koszty leczenia pacjentéw po progresji choroby

strukture leczenia w ramach kolejnych linil przedstawiono wrozdz. 2.2.9. Ponizgj
preedstawiono srednie ceny lekdw za opakowanie w ramach chemioterapii. Ceny substancii
czynnych obliczong jako iloczyn ceny za 1 mg substancii czynnej oraz udzistow w rynku
zgodnie z danymi sprzedazowymi NFZ. Catosd kosztdw ponosi ptatnik publiczmy.

Tab. 42. Koszty substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii.

Mazwa substancji Droga podania Sre dnia cena za 1 mg [PLN]
K.apecytabina Doustnie 0,003
Paklitaksel Dozylnie 0,3465
Gemcytabina DoZylnie 0,0500
Winorelbina Doustnie 9,1544
Cylklofosfamid Dozylnie 01,0659

PLM — palski ztoty,

Koszt podania chemioterapii drogg doiylng przyjeto jako koszt wykonania swiadczenia
hospitalizacja jednego dnia zwiggana z podaniem leku z czedci A katalogu lekdw
7 aktualnego roFporzadreniem prezesa MNFS wosprawie okreslenia warunkow Zawierania
i realizacii umdw wrodzaju leczenie =pitalne w zakresie chemioterapia [por. Tab. 43.)
[2018_056_DGL]. Preyieto zatorenie, fe catosd kosztdw podania chemicterapii dofylnej
ponosi prtatnik publiczny, a takie, Ze podanie lekow w formie doustnej nig jest obarczong
dodatkowymi kosztami podania.

Tab. 43. Koszt podania chemioterapii droga dozylna.

Kod Mazwa $wiadcze nia Koszt je dnostkowy [PLN]

5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
z czescl A katalogu lekdw

378,56

PLK - nowy polski ztoty;

2.4.7 Koszt opieki terminalnej

Jako koszt opieki terminalne] przyjeto koszt pobytu pacjenta w szpitalu, haospicjum lub
hospicjum domowyrm w ciggu ostatnich 14 dni. Wage punktows Swiadczenia prayjeto
7 aktualnego rozporzadzenia Prezesa MFZ w sprawie okredlenia warunkdw zawizrania
i realizacji umodw w rodzaju  opigka  paliabywna i hospicyjna  (por. Tab. 44
[2018_074_D50Z].

Tab. 44. Waga punktowa/ftaryfa opieki terminalnej.

Kod zakresu Nazwa $wiadczenia Waga punktowa produktu
swiadcze i rozliczeniowepn f Taryfa
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15.4180,021 .02 swiadczenia w oddziale medyoyny paliatywne] / 7,98"
hospicjurn stacjonarnyrm

15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 1,00

*srednia waga punktowas tanyfa  trzech produktdw rozliczeniowych [5.15.00,000014 6,
5.15.00.0000147, 5.15.00,0000148) realizowanych w ramach Swiadczenia 15.4180.021.02,

Frogio: 2016_074_DS0T

Ma podstawie danych z informatora MFZ na temat umow zawartych Z poszoz egolnymi
oddziagtami MFZ wyceniono punkt rozliczeniowy w ramach opieki terminalne] [por. Tab. 45.)
[MFZ 10U].

Tab. 45.Cena punktu rozliczeniowego — opieka terminalna.

Kod zakresu Hazwa $wiadczenia Cena punktu
swiadcze i rozlicze niowego [PLN]
15.4180.021.02 swiadczenia w oddziale medyoyny paliatywne] / 54,95%

hospicjurn stacjonarnyrm

15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowsym 52,60

*srednia cena punktu rozliczeniowego z trzech produktéw rozliczeniowych [5.15.00.0000144,
5.15.00.0000147, 5.15.00,0000148) realizowanych w ramach Swiadczenia 15.4180.021.02,

PLM - nowy polskiztoty;
Tradio: NFI IOU

Koszt osobodnia w oddziale medyoyny paliabywne], hospicjum stacjonarnym oraz
hospicjum domowsym wyliczono jako iloczyn wagl punktowej/ tany oraz wyceny punktu
rozliczeniowagn z informatora MFZ na temat umdw zawartych z poszczegilnymi oddzistami
MEZ [porn Tab. 46.]. W modelu przyjeto koszt ostatnich 14 dni #ycia pacjenta. Koszt
naliczany jest w momencie zgonu pacjenta. Koszt przebywania pacjenta w domu opieki
spoteczne] zatofono jako zerowy, podobnie jak w analizie ekonomiczne] dla eweralimusu
[MAHTA 2016]. Catosc kosztow ponosi prtatnik publiczy.

Tab. 46. Koszt opieki terminalnej w modelu.

Mazwa $wiadczenia Waga punktowa Cena punktu Koszt Koszt

produktu | rozliczeniowego | osobodnia | ostatnich

roz licze niowego [PLN] [PLN] 14 dni

f Taryfa [PLH]

Opieka terminalna — w oddziale 7,95 54,95 436,581 6 115,38
medyoyry paliabtywne

Opieka terminalna — hospicjum 7,95 54,95 436,81 6 115,38
slacjonarne
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Mazwa fwiadczenia Waga punktowa Cena punktu Koszt Koszt

produktu | rozliczeniowego | osobodnia | ostatnich

roz licze niowego [PLH] [PLH] 14 dni

f Taryfa [PLH]

Opieka terminalna — hospicjum 1,00 52,60 52,60 736,37
domowe

COpieka terminalna — dom opieki — — 0,00 0,00
spoteczne]

PLM - nowy polskiztoby;

2.4.8 Koszt hospitalizacji

Koszt hospitalizacii pacjentdw wyznaczono z damych NEZ dla JGP J08 - Choroby piersi
Ztosliwe za rok 2016 [MFZ JGP]. PoniZej preedstawiono odsetek hospitalizacii dla raka
piersi [ICD10: C50).

Tab. 47. Qdsetek hospitalizacji pacjentdw z rakiem piersi.

Kod ICD-10 O dsetek hospitalizacji

Sutek, nie okreslony (C50.9) Bi0,2 2%

Imiana przekraczajaca granice sutka [CB0.8) 13,21%
Cwiartka gdrna Zewnetrzna sutka [C50.4) 7,095
Brodawlka i otoczka brodawlki sutkowe] [CB0.0) 4 ,80%
Centralna czesc sutka [CH0.1) 2,22%

Cwriartka dolna zewnetrzna sutka (CH0.5) 1,15%
SUMA 79, 4%

Fraco: NFZ JGE

Ma podstawie danych MNFZ wyznaczono wspotczynnik JGP jako iloraz srednie] wartosci
hospitalizacii i srednie] wartodci grupy dla JGP JOB - Choroby piersi ztosliwe [NFZ JGP].

Tab. 48. Dane o hospitalizacji dla JGP JOB - Choroby piersi ztof liwe.

JGP Sre dnia wartosé Sre dnia wartosc Odsetek | Wspdtczynnik

grupy [PLH] hospitatizacji [PLM] | hospitalizacji JGP

J0B — Choroby piersi 1816,76 1 753,25 T9.,24% 1,1559
zlotliwe

JGP - Jednorodne Grupy pacjentow;
Zragio: NFZ JGP

£ aktualnegn zarzgdzenia Prezesa MNFZ MNr 87 /201870507 w sprawie okredlenia warunkdw
Zawierania 1 realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne-
swiadczenia wysokospecialistyczne wyznaczono koszt Swiadcrenia.

Tab. 49. Wycena hospitalizacji z rozporzadzenia Prezesa NFI.

JGP Kod produktu Wrycena swiadczenia z rozporzadze nia

&1




JGP

Kod produktu

Wycena swia dczenia z rozporzadze nia

J08 - Choroby piersi ztosliwe

5.51.01.,0002008

1 893,00

JGP - Jednorodne Grupy pacjentdw; NFZ - Marodowy Fundusz Zdrowia,
Frédto: 2018_067_DSOT

Koszt hospitalizacii pacjentdw z rakiem piersi w modely wyznaczono jako iloczyn
wspotczynnika JGP [por. Tab. 48.] 1 wyceny hospitalizacii zgodnie z zarzgdzeniem Prazesa
MFZ  [por Tab. 4%.). Otrymany koszt hospitalizacii premnoZono preez  odsetek
hospitalizacii wsrod pacjentow 2z rozpoznaniem raka piersi [ICD 10: C50). Koszt
hospitalizacii wawzgedniony w modelu wynidst 1 733,95 [por. Tab. 50.). Catosc kosztdw
ponosi ptatnik publiczmy.

Tab. 50. Koszt hospitalizacji pacjentdw z rakiem piersi w modelu.

JO8 Choroby piersi ziéliwe

Wepdtczynnik JGP 1,1559

Vycena Swiadczenia z rozporzadzenia 1 893,00
Wiycena hospitalizacii® 2 188,15

Odsetek hospitalizacii 79,24%

Srednia wazona cena’ 1 733,95

*lloczyn wspdtczynnik JGP i wyceny Swiadczenia z rozporzadzenia,

*llaczyn wyceny hospitalizacii 1 odsetka haspitalizacii dla pacjentdw z rozpoznaniem ICD 10 C50 -
rak piersi,

JGP - Jednarodne Grupy pacjentow,

2.4.9 Koszt najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC)

Koszt BC przyjeto na podstawie analizy dla ewerolimusu [MAHTA Z2016]. Lhzg edniono
koszt stosowania bifosfoniandw [kwasu zoledronowego, pamidronowego i klodronowego].
Odsetki pacjentiw zostaty wyznaczone w oparciu o opinie ekspertdw, a dawkowanie
preyjeto zgodnie z ChPL [MAHTA 2016] [por. Tab. 51.].

Tab. 51. Miesieczny koszt najlepszego leczenia podtrzymujacego (B5C).

Lecze nie Odsetek pacijentdw Koszt w cyklu (MFZ) Koszt w cyklu

{perspektywa

wspdlna)

srodki modyfikujace a7 206,48 214,88
kosc

BEC - najlepsze leczenie podtrzymuiace [ang, best supportive care);

2.5Zestawienie parametréw

fe wzdedu na dufg ilosd parametrdw modelu nie przedstawiano ich dodatkowo
w Zbiorcze] tabeli (ktdra bytaby nieczytelna z uwagi na rozmiar] . Parametry przedstawiono
w tabelach w poprzedzajacych rozdzigtach.
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2.6Zakres analizy wrazliwosci

W ramach analizy scenaruszowe] przyjeto alternatywne zestawy zatoZer dotyczgoce grup
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2.7 Walidacja modelu
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3 Wyniki

3.1ABE + FUL vs FUL
3.1.1 Wyniki analizy podstawowej

|

1.2 Analiza wrazliwosci — scenariusz A
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Analiza wrazliwosci — scenariusz B

3.1.3
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3.2ABE + FUL vs ANA

3.2.1

Wyniki analizy podstawowej
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Analiza wrazliwoséci — scenariusz A

3.2.2

Analiza wrazliwosci — scenariusz B

3.2.3
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3.3ABE + FUL vs EXE

3.3.1

Wyniki analizy podstawowej
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Analiza wrazliwosci — scenariusz A

3.3.2
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3.3.3 Analiza wrazliwosci — scenariusz B

3.4ABE + FUL vs LTZ
3.4.1 Wyniki analizy podstawowej
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Analiza wrazliwosci — scenariusz A

3.4.2
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Analiza wrazliwosci — scenariusz B

3.4.3
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Wy celu pordwnania abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestranterm z komparatorami preyjeto
Zatofenie, e charakterystyka wejsciowa pacjentdw w  badaniach jest podobna.
fidentyfikowano niewielkie rdznice dotyczace woresniejszych terapii 1 statusu receptora
HE+, HERZ- migdzy badaniem MOMNARCH 2, a badaniami dla komparatorow.
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5 Whnioski koncowe

Wy nstatnich latach powstato wiele lekdw onkologiczrych, ktdre przediuzajg pacjentom
Zycie ipoprawiajg ich jakosc 2ycia. Jednoczesnie wigie sig to czesto z ich wigkszg ceng
powodujgacg wzrost wydatkdw wo sektorze ochrony zdrowia. Przeglad systematyczny
przeprowadzony na podstawie 54 artykutdw odnalezionych w bazie PubMed w zakrasie lat
Z003-2013 wykazat, fe w owiekszodci przypadkdw sredni inkrementalny wspdtczynnik
Uiytecznosci kosztow (ICUE] dla lekow onkologicznych byt dwukrotnie wigkszy od
preecietnegn wipdtczynnika ICUR dla lekdw nieonkalogicznych [Bae 2014].

wprowadzenie refundacji produktu leczniczeoon Yerzenios® jast
uzasadnione ze wzdedu na jego udowndniong skutecznosd wowydtuzeniu czasu przedycia
ber progresji z jednoczesnym akceptowalmym profilem bezpieczenstwa i nie gorszg ogolng
jakoscig iycia pacjentek w stadium zaawansowanym raka piersi [AKL Verzenios 201%].
Winioskowany program  lekowy adresowany jest do pacjentek z  rakiem piersi bez
nadekspresii receptora HERZ, ktdre obecnie nig posiadajg mozliwosci leczenia w Zadnym =
istniejgoych programcw  lekowych raka piersi (leki dostepne w zakresie istniejgcych
programow  lekowych dedykowang sg pacjentkom wykazujaoym ekspresie HERZ). W
Twiggku 7 powarszym objecie refundacia wnioskowane] terapii skojarzonej preyceyni sie
do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia nigzaadresowans] potrzeby madyczna].
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6 Aneks - Zestawienie badan wykonywanych
w ramach Programu Lekowego
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7 Aneks - wskazniki cen towarow i ustug
konsumpcyjnych

Tab. 65. Wartosé wskaznika cen towardw i ustug konsumpeyjnych w
kategorii ,Idrowie” na przestrzeni lat.

Wartosc wskaznika cen towardw 1 ustug ko nsum pcy jnych w kategorii

Okres »Z drowie
2013 1-xl1 1,018
2014 1-x11 1,002
2015 1-X11 1,019
2016 |-xl 0,892
2017 1-x11 1,012
2018 [-X11 1,020

Fradio: GUS
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8 Aneks - przeglad uzytecznosci

8.1Metodyka przegladu

Wivkonano przedgad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotrych araz
opracowan wtdmych dotyczacych uiyvtecznosci wystepujacych w modelu standw zd rowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Przeszukanie przeprowadzono 12.03.2019 r. Strategie
wyszuk iwania przedstawiono w Tab. 66,

Do przegladu wigczano analizy, preeprowadzone w populacii pacjentek z rakiem piersi,
w ktornych  odnaleziono  wartosci  wytecznosci dla  standw  zdrowia  uwzgednionych
w ninejzej analizie. [ G
I < ucoono opracowania w ktdrych populacie zaweZzano

np. do osdb starszych, badf podawano wyniki jedynie dla poszczegdlnych komponentow
oceny jakosci Zyoia. Zdecydowano, fe badania przeprowadzone w ZawgZonych populaciach
nie bedy dobrze odzwierciedlad charakterystyki analizowane] populaciji.

Tab. 66. Strategia przeszukiwania bazy Medline (FubMed) — data ostatniego
przeszukania: 19.03.2019 .

Ide ntyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 neoplasm™[tw] AMD marmmany [t ] 47710

#2 neoplasm™ tw] AND breast [tw] 316001

#3 carcinoma™[Tw] AND mammany[tw] 18545

#4 carcinoma™ tw ] and breast{tw] BTETH

#5 cancer™tw] and breast[tw] 300715

# cancer™[tw] and marmmary|[ tw] 28787

#7 tumortw] and marmmany [ tw] 38242

#8 tumortw] and breast[tw] 160173

#49 Breast Meoplasms[Mesh] 273474

#10 ¥ oor #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 404409

#11 euroqgol or euroguol or EQ 5D or eqsd 2267

2 #10 and #11 130

Waczano opracowania spetniajace nastepuijace krytera:

« typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny  lub analiza
ekonomiczna,

« dotyczgca wartosci uiytecznosci dla obu ponizszych standw zdrowia w raku piersi:

79



o publikacia w jezyvku angielskim lub palskim.

Wivkluczono publikacje nie spetniajace povwwZszych kryterdw wiaczenia oraz spetnigjace
pOniZsze:

* prace oceniajace uZytecznosci w przypadku innych terapii niz terapia w 1. Linii, lub
terapia w 2. Linii leczenia paliatywnego, np. leczenie operacyijne/cheminterapia
itp.,

» prace, wkitongpch oceniano ufytecznosici w sZersZe] gripie pacjentow, nie tylko
wirdd pacjentek z rakiem piersi.

W charaktenystyce wyekstrahowanych wzytecznosci uwzg edniono:

«  metodg uzyskania,

» populacie badana,

» s7czegoty dobyczace stanu zdrowia badamych

araz inne istotne elementy.

£ wigczonych analiz ekstrahowano wartosci uZytecznoici wyroznionych standw zdrovda.

8.2Wvyniki przegladu

W ramach przegadu systematycznegn dot. Uzytecznodci oceniono wstepnie 130 artykut dus
pod katerm zgodnosci tytutu 1 abstraktu 7 tematem opracowania. Po wykluczeniu 104 prac
na podstawie abstraktu i tytutu, zidentyfikowano 26 prac, ktorych petne teksty poddano
srcregntowej analizie pod katem kryterddw wiaczenia 1wykluczenia z opracowania.
Wi wynikl przeglgdu petnych tekstow publikacii, 26 zostato wykluczonych z analizy. Mie
rakwalifikowano fadnej pracy, ktdra spetniataby kryteria wigczenia. Liste publikacii
wykluczonych przedstawiono nizej [por. Tab. &7.). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy
wy sz Ukiwania i selekeji op racowan widrnych przedstawiono ponizej (por Rys. 30.]
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Rys. 30. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego analiz

ekonomicznych (diagram PRISMA).

MEDLIME (Pubied): H=130

r

Elirmirar ja powtdizen, Selobea ma podsbawic
alst raakitorae i UyLilome

Prace  odirucane  na

L 2

a0 A

L L
abstrektow 1 tytutde: H=104

pzeglachs

Preeglad petrych tekstiw: B=28

Proyooary wykuczenia:

+ brak

wartosi

Prace odzucone na podstawiz  preesladu
petrmech tekstdwr publikacii: K=&

Frafilated) ot | dla
wyroamiomych starnow Zdrowia: M=26,

L A

Didentyfikmwans prace: N=0

Fonide] zestawiono wykaz prac wykluczonych [por Tab. 67.] z prreglgdu uiytecznosci.

Tab. 67. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Mr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1, Abu Farha NH, Khatib 8T, Salameh H, Zyoud SH. Cancer- Brak uzytecznoici dla
related post-treatment pain and its impact on health-related | przvnajmniej dwich
quality of life in breast cancer patients: a cross sectional standw uwzglednionych
study in Palestine, Asia Pac Fam Med, 2017 Nov 21;16:7, w modelu,

2. | ACTION Study Group. Health-related quality of life and Brak uzytecznosci dla
psycholagical distress among cancer survivors in Southeast preynajmniej dwach
dsia: results from a longitudinal study in eight low- and standw mwzgledniomych
middle-income countries, BMC Med. 2017 Jan 13;15(1]):10, w modelu,

3, Efthymiadou O, Mossman J, Kanavos P, Differentiation of Brak uzytecznoici dla
health-related quality of life outcomes between five disease preynajmniej dwdch
areas: results from an international survey of patients, Int. standw uwzglednionych
Technol Assess Health Care, 2018 Jan;34 [5]:498-504, wormodely,

4, Farsythe A, Chandiwana O, Barth J, Thabane M, Baeck J, Shor | Brak uzytecznosci dla

&, Tremblay G. |s pragression-free survival a more relevant
endpoint than overall survival in first-line HR+/HERZ2-
metastatic breast cancer? Cancer Manag Res, 2018 May
41010151025,

preynajmniej dwach
standw mwzgledniomych
wmodelu,
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Mr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Gray LA, Wailoo &), Hernandez Alava M. Mapping the FACT-B
Instrument to EQ-50-3L in Patients with Breast Cancer Using
Adjusted Limited Dependent Wariable Mixture Models versus

Response Mapping. Walue Health, 2018 Dec;21(12]:1399-1405,

Brak uzytecznoici dla
preynajmniej dwach
standw uwzglednionych
w modelu,

A, Hagiwara ¥, Shirafwa T, Shimozuma K, Kawahara T, Uemura Brak uzytecznoici dla
T, Watanabe T, Taira N, Fukuda T, Ohashi ¥, Mukai H. Impact | przynajmniej dwich
of Adverse Events on Health Utility and Health-Related standw mwzgledniomych
Quality of Life in Patients Receiving First-Line Chemotherapy | w modelu,
for Metastatic Breast Cancer: Results from the SELECT BC
Study. Pharmacoeconormics, 2018 Feb;36(2]):215-223,

7. Hao v, Waolfram ', Cook J, & structured review of health Brak uzytecznosici dla
utility measures and elicitation in advanced/metastatic breast | przvnajmniej dwich
cancer, Clinicoecon Outcomes Res, 2016 Jun 23:8:293-303, standw wwzglednionych

wmodelu.,

Ch Hughes R, Mitchell CR, Bishop RE, Fotheringham |, Health- Brak uiytecznosci dla
State Utility walues in Breast And Prostate Cancer Measured preynajmniej dwdch
using the EQ-50: A Systematic Review of the Literature. Walue | standw uwzglednionych
Health, 2014 Nov;17 [7]:A645-6, wormodely,

Q, Lee CF, Luo N, NZ R, Woang N5, Yap Y5, Lo 5K, Chia W, Yee A, | Brak uzytecznoici dla
Krishna L, Wang C, Goh C, Cheung ¥B. Comparison of the preynajmniej dwach
measurement properties between a short and generic standw uwzglednionych
instrument, the 6-level EuraQol Group s B-dimension [EQ-50- | w modelu,

BL] guestionnaire, and a longer and disease-specific
instrument, the Functional Assessment of Cancer Therapy-
Breast [FACT-B), in Asian breast cancer patients, Qual Life
Res, 2013 Sep;22(7):1745-51,

10, | Lee CF, NgR, Luo N, Cheung ¥B. Development of Conversion Brak uZytecznoici dla
Functions Mapping the FACT-B Total Score to the EQ-5D-5L preynajmniej dwach
Utility Walue by Three Linking Methods and Comparison with standw uwzglednionych
the Ordinary Least Square Method. Appl Health Econ Health w rnodelu.,

Policy. 2018 Oct;16(5):685-695,

11. | Li %, wang s, Liu L, Chen G, Which approach is better in Brak uzytecznoici dla
eliciting health state utilities from breast cancer patients? preynajmniej dwiach
Evidence from mainland China. Eur J Cancer Care [Engl]. 2019 | standw uwzglednionych
Mar;2E (2] e12965, w modeluy,

12, | Lidgren d, Wilking N, Jdnsson B, Rehnberg C. Health related Brak uzytecznoici dla
quality of life in different states of breast cancer. Qual Life preynajmniej dwach
Res. 2007 Aug16(6]:1073-81, standw uwzglednionych

w rnodelu.,

13, | Liu L, L1 % Wang #, Chen G, Comparison of EQ-G0-5L health Brak uzytecznoici dla
state utilities using four country-specific tariffs on a breast preynajmniej dwach
cancer patient sample in mainland China. Patient Prefer standw mwzgledniomych
adherence, 2017 Jun 23;11:10492-1084, w rmodelu,

14, | Mendoza TR, Dueck AC, Shi Q, Ma H, ZhangJ, Qian Y, Brak uzytecznoici dla
Cleeland C5 The contribution of pain in determining the preynajmniej dwach
health status of cancer patients with bone metastases: A standw uwzglednionych
secondary analysis of data from three Phase Il registration w modelu,
trials. Eur J Pain. 2018 Mar,22(3]:565-571,

18, | Rautalin d, Farkkild M, Sintonen H, Saarto T, Taari K, Jahkola | Brak uzytecznoici dla

T, Raine RP, Health-related quality of life in different states
of breast cancer - comparing different instruments. Acta
oncol, 2018 May,; 57 [5):622-628,

preynajmniej dwiach
standw mwzgledniomych
w modelu,
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Mr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

16. | Rugo HS, Diéras W, Gelmon KA, Finn RS, Slamon DJ, Martin &, | Brak uzytecznoici dla
Mewven P, Shparyk ¥, dori &, Lu DR, Bhattacharywa H, Bartlett | przvnajmniej dwich
CH, Iver 5, Johnston S, Ettl J, Harbeck M. Impact of standw uwzglednionych
palbociclib plus letrozole on patient-reported health-related | w modelu.
quality of life: results from the PALOMA-2Z trial. Ann Oncal,

2018 Apr 1;29(4) :888-894,

17. | Shiroiwa T, Fukuda T, Shimozuma K, Mouri b, Hagiwara v, Brak uiytecznosci dla
Kawahara T, Ohsurmi s, Hozumi Y, Sagara ¥, Ohashiy, Mukai preynajmniej dwdch
H. Cost-effectiveness analysis of the introduction of 5-1 standw uwzglednionych
therapy for first-line metastatic breast cancer treatment in wormodely,

Japan: results from the randomized phase Il SELECT BC trial.
BMC Cancer. 2017 Mowv 17;17[1):77 3.

18, | Shiroiwa T, Fukuda T, Shimozuma K, Mouri b, Hagiwara v, Brak uzytecznosci dla
Coihara H, Akabane H, Kashiwaba &, Watanabe T, Ohashi v, praynajmniej dwach
tlkai H. Long-term health status as measured by EQ-50 standw uwzglednionych
among patients with metastatic breast cancer: comparison of | w modelu,
first-line oral 5-1 and taxane therapies in the randomized
phase Il SELECT BC trial. Qual Life Res. 2017 Feb;26(2):445-

453,

19, | Slovacek L, Slovackova B, Slanska |, Petera J, Priester P, Filip | Brak uZzytecznosci dla
%, Kopecky J. Depression symptoms and health-related quality | przvnajmniej dwich
of life among patients with metastatic breast cancer in standw uwzglednionych
progratmme of palliative cancer care. Neoplasma. w rnodelu.,

2009;56(6) 46772,

20. | Slovacek L, slovackova B, Slanska |, Petera J, Priester P, Brak uzytecznosici dla
CQuality of life and depression among metastatic breast cancer | praynajmniej dwach
patients. ted Oncal, 2010 Sep;27(3):958-9, standw mwzgledniomych

w modelu,

21, | Swanick CW, Lei ¥, ¥u Y, Shen ¥, Goodwin MA, Smith GL, Brak uzytecznoici dla
GiordanoSH, Hunt KK, Jagsi R, Shaitelman 5F, Peterson 5K, preynajmniej dwach
Smmith BD. Long-term Patient-Reparted Outcomes in Older standw uwzglednionych
Breast Cancer Survivors: A Population-Based Survey Study. Int | w modelu.

J Radiat Oncal Biol Phys, 2018 dar 15100 (4] 882-890,

22, | Tan &L, |dris DB, Teo LW, Loh 5¥, Seow GC, Chia ¥y, Tin A5, Brak uzytecznoici dla
Walidation of ECRTC QLQ-C30 and QLG-BRZ3 questionnaires in | praynajmniej dwach
the measurement of quality of life of breast cancer patients standw uwzglednionych
in Singapore, Asia PacJ Oncol Nurs, 2014 Apr-Jdun;1(1]:22-32, | w modelu,

23, | Wallwiener M, Simoes E, Sokolow AN, Brucker 5Y, Fasching PA, | Brak uzytecznoici dla
Graf J. Health-related Quality of Life in Metastatic and preynajmniej dwach
Adjuvant Breast Cancer Patients. Geburtshilfe Frauenheilkd. standw uwzglednionych
2016 Oct 7 (1010651073, w modelu,

24, | Wangl, ShiJF, Zhu J, Huang HY, Bai ¥M, Liu GX, Liao XZ, Mao | Brak uZzytecznosci dla
&Y, Ren J5, Sun XJ, Guo Lw, Fang, Zhou Q, Ma HM, Xing xJ, | preynajmniej dwidch
Zhu L, Song BB, Du LB, #ai L, Liu ¥Q, Ren ¥, Lan L, Zhou J¥, standw uwzglednionych
Qi 3, Sun ¥H, Lou PA, Wu L, LiN, Zhang K, He J, Dai &4 w modelu,

Health Econormic Evaluation Working Group of the Cancer
Screening Prograrm in Urban China, Health-related quality of
life and utility scores of patients with breast neoplasms in
China: A 83ulvestrant cross-sectional survey. Breast, 2018
dumn, 396362,
25, | Wood R, Mitra D, de Courcy J, Iyer 5, Patient-reported pain Brak uzytecznoici dla

sewerity, pain interference and health status in HR+/ HERZ2-
advanced/metastatic breast cancer, ESMO Open, 2017 Aug

preynajmniej dwach
standw uwzglednionych
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Mr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

22,2(3] 2000227 .

w rmodelu .,

26,

Yousefi M, Najafi 5, Ghaffaris, Mahboub-Ahari &, Ghaderi H.
Corparison of SF-6D and EQ-50 Scores in Patients wwith Breast
Cancer, Iran Red Crescent ded J. 2016 Jan 20;18(5):e23556,

Brak uzytecznoici dla
prayvnajmnie dwdch
standw uwzglednionych
w modelu,

&4




9 Aneks - przeglad analiz ekonomicznych

9.1Metodyka przegladu

Wiykonano przeglad

systematyczny  analiz ekonomiczrych  dotyczacych abemacyklibu

w skojarzeniu z fulwestranterm w drugiej linil leczenia raka piersi. Przeglgdem objeto bazy
FPubMed oraz The Cochrane Libranye. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 65 1 Tab.

9.
Tab. 68. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 19.03.2019 1.
ldentyfikator Sbwa kluczowe Wrynik
zapytania
#1 abemaciclib 152
#2 Lv2835210 51
#3 L¥2385219 52
#4 Lv2835219 66
#5 wo-[#-ethylpiperazin-1-ylmethyl) pyridin-2-y1]-(5-fluoro-4-[7 - 51
fluoro-3-isopropyl-2-methyl-3H-benzoirmidazol-5-yl | pyrimidin-2-
yllamine®
#e »N [5 [[4 ethyl 1 piperazinyl]methyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 4 ]
fluara 1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & vl) 2
pyrimidinamine®
#7 »N [5 [[4 ethyl 1 piperazinylimethyl] 2 pyridinygl] 5 fluoro 4 [4 1
fluoro 2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol 6 vl]2
pyrimidinaming™
#a »N [5 [[4 ethylpiperazin 1 yllmethyl]pyridin 2 w1] 5 fluoro 4 [4 ]
fluora 2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazal & yl]pyrimidin
2 amine™
#9 verzenio 4
#10 verzenios a
#11 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 aor #6 or #7 or #8 or #9 ar #10) 158
#12 EconomicsMe=H Terms] 574383
#13 EconomicText Word] 631795
#14 costText Word] 631795
#15 12 0R #13 #14 1158388
#16 #11 4MD #15 e
Tab. 69. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data
ostatniego przeszukania: 19.03.2019 .
Ide ntyfikator Stowa kluczowe Wynik
Zapytania
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#1 abemaciclib B0
B2 Ly2835210 0
H3 L¥2385219 0
B4 L¥2835219 18
#5 | .5-[4-ethylpiperazin-1-ylme thyl]pyridin-2-yl]-[5-fluoro <4 -[7-fluoro-3- ]
isopropyl-2-methyl-3H-benzoimidazol-5-y1] pyrimidin-2-yl) amine™
#6 | 0[5 [[4 ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridingl] 5 fluoro 4 (4 fluora 1 ]
isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & yl] 2 pyrimidinamine®
#7 | 0[5 [[¢ ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridingl] & fluoro 4 [4 fluoro 2 0
methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol 6 v1] 2 pyrimidinamine™
#8 | 0[5 [[4 ethylpiperazin 1 yl)methyl]pyridin 2 wI] 5 fluoro 4 [4 fluoro 2 ]
methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & yl]pyrimidin 2 amine®
#9 verzenio ]
#10 verzenios 9]
#11 (#1 or #2o0r #3or #or#Sor#Fbor#7 or#8 or #9 or #10) 61
#12 besH descriptor: [Economics] explode all trees 11539
#13 Economic® 23934
#14 cost” 58275
#15 M2 O0E#13 OR #14 BEFOE
#e #11 AND #15 e
Trials g

Wigczano opracowania spetniajace nastepuigce kryteria:

analiza ekonomiczna [tj. analiza majaca na celu oszacowanie wipdtczynnika ICER

lub ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanis

technologii],

dotyczaca abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem,

woleczeniu drugie] Linii raka piersi,

publikacia w jezvku angielskim lub polskim.

Wikl uczono publikacie nie spetniajace powyiszych knyteridw wigczenia.

Wy opisie analizy uwzgedniono:

kraj, w ktaorym zostata przeprowadzona,

parspek e,
typ modelu,

dtugosc cykli, honyzaont,

najwaenisjsze parametry i Zrodta

araz inne istotne elementy.

Be




£ whgczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICURICER lub inne wyniki analizy
ekonomiczne].

9.2Wyniki przegladu

W ramach przedadu systematycznegn dot. Analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 16
artykutowy  pod  kgtem zoodnosci tytutu i abstraktu z o tematem opracowania.  Mig
Zidentyfikowano fadnej pracy, ktdra mogtaby byl poddana szczegdtowej analizie pod
katem kryteriow wigczenia i wykluczenia (por Rys. 31.).

Rys. 31. Selekcja badan wdaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

Wetepnie zidentyfikowane prace [N=14]:

MEDLINE [Pubied): N=8

Cochrane Librany: K=&

Eliminacia powtirzen, Selekcia na podstawie
abstralktdw 1 ftufdw,

Prace odrzucone na podstawie  przegladu
abstraktiwe 1 tytutdw: N=18

¥

Przeglad petmych tekstiw: N=0

Prace odrzucone na podstawie  przegladu
petmych tekstdw publikacii: W=0,

h J

Zidentyfikowane prace: k=0
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30. Selgkcja badan wigcronych do  przegdadu  systematycznego  analiz

ekonomicznych [diagram PRISMA . ... ..ol
31, Selekcja  badad  wigczomych do  przegladu  systematycznego  analiz
akonomiczych [diagram PRI SMA] . s .87

59



()
E.
v
—+
v i)
v
4

o'
=3
1
i
5
=
-
=]
3
o
5
T
=
T
=
(e
E

o'
o
Ll
[}
=
[al}
-
i)
2
T
=
il
=z
=
an
=
ui]
]
—_
i
=
=
=
-
L

Tab. 16. Dawkowanie lekow uwzg ednionych w modelu ekonomicznym. oooeeeveveveenn 42
Tab. 17. Czgstosc wystepowania ZdarZen niepozgdanyCh. ..o e e A
Tab. 18. Struktura leczenia pacjentdw z zastosowaniem chamioterapii, u pacjentdw po

T =T It Y PPN 1
Tab. 19. Schematy dawkowania lekow stosowanych w chemioterapii. oo 45
Tab. 20. 5Struktura leczenia pacjentdw z zastosowaniem hormaonoterapii, U pacjentdus

T o T =Sy ot T 1,

Tab. 23. Czas trwania Zdarzen niepozadanych prayjety wanalizie. .o veee e 47
Tab. 24. Miesieczny koszt stosowania abemacyklibu, o Y
Tab. 25, Koszhy komparatomium .o i s e v s s e e v s sas e msmn s nnnsann s snsnsnnnnens U
Tab. 26, Jednostkowy koszt podania fuliwestrantu.. .o e e 0
Tab. 27. Wspdtcoynnik JGP dla grup JGP 505, S06 1 807 e e e D2
Tab. ZB.MWWcena swiadcrenia Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony
(505, 506, SD?] z Earzadzema nr 87 2018/ 0507 Prezess Naruduwegn Funduszu
Zdrowia. . P 5 D
Tab. 2%. Udziat hDSD]tEIl]ZEIC]] W grupach JGP 505, 506, SO7 zwmganych Z leczenigm
anemii. . . . . P 14

40



Tab. 30. Catkowity koszt hospitalizacji zwigzane] z leczeniam anemii. ..o veee e viennn. . 53
Tab. 31, Jednostkowy koszt leczenia blegunki. oo e e e e e aeee e 03
Tab. 32, KOszt leCzenia dUsZnOsti. v e i e s v v v ee sra v e s e rae e e van e rnen e e e nrnannes D3
Tab. 33.Ko=t leczenia zwigkszone] akbywnodcl GGTP. . e 04
Tab. 34.Ko=t leczenia hipergikemii.. o e e e e e e e e aae e e 2
Tab. 35. Udziat hospitaliz ac ji w grupach JGF 505, 506, 507, e e ve e e 05
Tab. 36. Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanegj z leczeniem leukopenii. ..ol 55
Tab. 37, Koszt leczenia zapalenia Jamiy Ustned. oo e e e e e v e re e e e 0D
Tab. 28. Koszt monitorowania w ramach leczenia w programie lekowym w ramach

leczenia abemacykliberm w skojarzeniu z fulwestrantem. .o 07
Tab. 3%9. Sposdb  monitorowania orez  czestosd  wykomywania  badan  zgodnie

P L o RO Y . I a7
Tab. 40. Koszty monitarowania w ramach hormonoterapii, oo 0
Tab. 41. Koszt monitorowania pacjentow w ramach chemioterapii.. oo e e vee e, . 58
Tab. 42. Koszty substancii czynnych stosowanych w ramach chemioterapii. ........oveen . 59
Tab. 43, Koszt podania chemioterapii drogg doZylng. oo oo e e e e 0
Tab. 44, Waga punktowa//taryfa opieki terminalne]. oo e e 09
Tab. 45.Cena punktu rozliczeniowego — opieka terminalna.. oo oo e e e e e B
Tab. 46, Koszt opieki terminalne] w modelu. . oo e e el B
Tab. 47, Odsetek hospitalizacji pacjentdw z rakiem piersi. oo B
Tab. 48. Dane o hospitalizacji dla JGP 08 - Choroby piersi zhosliwe. .o LB
Tab. 4%, Wi ena hospitalizac]i z rozporzadzenia Prezesa MFZ. .o B
Tab. 50, Koszt hospitalizacii pacjentdw z rakiem pigrsiw modelu. .o in e B2
Tab. 51. Miesieczny koszt najlepszego leczenia podtrzymujgoego (BSC). v e e ven el B2

91



Tab. &5, Wartosd wskainika cen towardw 1 ustug konsumpcyimych w kategorii
L T o o g =4 = PP

Tab. 66. Strategia przeszukiwania bazy Medline
LBt T = TR R B L PP

Tab. &7, Wkaz prac wykluczonych z przegladu LEYIRCZN0ECT, e v
Tab. od. Strategia wszuklwama bazy Madline

preeszukania: 19.03.2019

Tab. &% Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniegn
v 0= TN = A 1

data ostatniego

data ostatniegn

74

79

.. 85

85

97



Bibliografia

2018_022_DSOZ

2018_056_DGL

2018_064_DSOZ

2018_074_DSOZ

2018_087_DSOZ

2018 124 DGL
AKL Yerzenios 2019

AOTMIT 20146

APD Yerzenios 2019

Bae 2014
BOLERO 2

Buzdar 1997
Buzdar 2001

Campos 2009

Zarzadzenie Nr 22/2018/D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 14 marca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i
realizacii umdw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryina opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 25 czerwca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie MWr &d/ 201 8/ D507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 29 czerwca 2018 r, Zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow Zawierania i realizacii umdw o udzielanie swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

Zarzgdzenie Nr 74/2018/D50Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okredlenia warunkdw zawierania

i realizacji umdw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyina.
Zarzadzenie Wr 87201 8/ D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania

i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
- bwiadczenia wysokospecialistyczne,

Zarzadzenie Mr 124/2018/Di5L Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

z dnia 30 listopada 2018 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkdw zawierania i realizaci umdw w rodzaju leczenie szpitalne

w Zakresie programy lekowe,

Yerzenios®
[abermacyklib) w leczeniu HR-dod atniego, HERZ-ujemnegn raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu
z fulwestrantem. Analiza Kiniczna, 2019

dgencia Oceny Technologii Medycznych i Tangfikacji, Wytyczne oceny
technologii medyeznych [HTA), Wersja 3.0, 2016

YVerzenios®
[abemacyklib) w leczeniu HR-dod atniego, HERZ-ujemnegn raka piersi
miejscowo Zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu
z fulwestrantem. Analiza problemu decyzyinega, 2019,

Bae v .H.J, Mullins C.0. Do value thresholds for oncology drugs differ from
nononcology drugs? Journal of Managed Care Pharmacy 2014, 20(11],
1088-1092,

Baselga J, Campone &, Piccart &, et al. Everolimus in postmenopausal
hormane-receptor-positive advanced breast cancer. New England journal
of medicine 2012; 386[8].

Buzdar AU, Jones SE, wogel CL, et al, & Phase Il trial comparing
anastrozole [1 and 10 milligrams), a potent and selective aromatase
inhibitor, with megestrol acetate in postmenopausal wormen with
advanced breast carcinoma. Cancer 1997,79[4]:730-39,

Buzdar &, Douma J, Davidson M, et al, Phase 111, multicenter, double-
blind, randaomized study of letrozole, an aromatase inhibitor, for
advanced breast cancer versus megestral acetate, Journal of Clinical
oncology 2001;19(14):3357-66,

Campos 5, Guastalla JP, Subar &4, Abreu P, Winer EP, Cameron DA,
[2009]. A comparative study of exemestane versus anastrozole in patients
with postmenop ausal breast cancer with visceral metastases. Clinical

93



Caro 2012

CONFEM

Dombernowsky
1998

DuBois 1989

GUS

Howell 2002

Hudgens 20146

Jonat 1994

Kaufman 2015

Kaufimann 2000

Latimer 2013

Lloyd 2004

Lugowska 2012

MAHTA 2016

breast cancer, 9[1], 39-44,

Caro 1), Briggs &H, Siebert U, et al. Modeling good research practices-
overyiew: a report of the [SPOR-SMDM Mo deling Good Research Practices
Task Farce-1. dedical decision making © an international journal of the
Society for Medical Decision Making 201 2;32 (5] 1667 -77.

Lea &, Jerusalem G, Petruzelka L, et al. Results of the CONFIRM phase Il
trial comparing fulvestrant 250 mg with fulvestrant 500 mgin
postrmenopausal woren with estrogen receptor-positive advanced breast
cancer. Journal of clinical oncalogy 2010; 28(30].

Dombernowsky P, Smith |, Falkson G, et al. Letrozole, a new oral
aromatase inhibitor for advanced breast cancer: Double-blind randomized
trial showing a dose effect and improved efficacy and tolerability
compared with megestrol acetate, Journal of Clinical Oncology
1998;16(2):453-61.

Du Bois D, Du Baois EF. A formula to estimate the approximate surface area
if height and weight be known. 1916, Wutrition [Burbank, Los Angeles
County, Calif] 1989:5(5):303-11; discussion 12-3,

Gtdwny Urzad Statystyczny, Wekazniki Cen Towardw i Ustug
Konsumpeoyinych

Howell A, Robertson JFR, Albano JQ, et al. Fulvestrant, farmerly 1CI
182,780, is as effective as anastrozole in postmenopausal women with
advanced breast cancer progressing after prior endocrine treatment.
Journal of Clinical Oncology 2002;20(16]:3396-403,

Hudgens 5, 2014,
http:f fwewewe . journalofclinicalpathw ays.com/ articlef method -deriving-
gstimates-health-state-utilities-patients-metastatic-breast-cancer,

Jonat we, Howell &, Blomgvist C, et al. & randomized trial comparing two
doses of the new selective aromatase inhibitor anastrozaole [Arimidex)
with megestrol acetate in postmenopausal patients with advanced breast
cancer. European Journal of Cancer Part & 1996;32(3):404-12

Kaufrman PA, Awada &, Twelves C, et al. Phase 11l open-label randomized
study of eribulin mesylate versus capecitabine in patients with lacally
advanced or metastatic breast cancer previously treated with an
anthracycline and a taxane. Journal of Clinical Oncology 2015;33(6):594-
601,

Kaufrmann &, Bajetta £, Dirix L, et al. Exemestane is superior to
megestrol acetate after tamoxifen failure in postmenopausal women with
advanced breast cancer: Results of a phase Il randomized double-blind
trial, Journal of Clinical Oncology 2000;18(7]:1399-411,

Latimer MR, NICE D5 Technical support Document 14: Survival analysis
for economic evaluations alongside clinical trials - extrapolation with
patient-level data 2013

Lloyd A, Mafees B, Marewska J, et al. Health state utilities for metastatic
breast cancer, Br J Cancer 2006;95[4]:683-90,

tugowska |, Szkultecka-Debek ¥, Anna Sozanska-Solak &, Ziobro M,
Wigsocki P.J, Barszcz E, Rutkowski P, [2012], Stage I/ 1Y Melanoma in
Poland: epidemiology, standard of care and treatment related costs,
Journal of Health Policy and Qutcomes Research, (2], 41-47.

Afinitor® [ewerolimus) w skojarzeniu z eksermestanem w | linii leczenia
charych na zaawansowanego raka piersiz ekspresjg receptordw
estrogenoweych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikaciji HERZ, po
menopauzie, bez objawowegn zajecia narzad dw migzszowych, u ktdrych

94



Milla-Santos 2001

MOMARCH 2

MOMARCH 3

MZ 2019

NCCH 2018
NFZ 10U

MFZ JGP

PALOMA -3

PTOK 2018

Rose 2003

Rozporzadze nie M7
2012

SoFEA

Stata 2011

Stenbygaard 1993

Swinburn 2010

wiystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanyr w ramach terapiiuzupetniajacej. Analiza ekonomiczna.
MAAHT & 2016

tAilla-Santos &, silla L, Rallo L, et al. Phase Il randomized trial of
toremifene ws tamoxifen in hormonodependant advanced breast cancer,
Breast Cancer Research and Treatment 2001,65(2):119-24,

Sledge Jr GV, Toi 84, Meven P, Sohn J, Inoue K, Pivot ¥, Koh H.. MONARCH
2! abemaciclib in combination with fulvestrant in women with HR+/HERZ2-
advanced breast cancer who had progressed while receiving endacrine
therapy. Journal of clinical Cncology 2017, 35(25), 2876-2884,

Goetz MP, Toi ¥, Campone &, Sohn J, Paluch-Shimon 5, Huober J, &
Freedman OC. MOMNARCH 3: abemaciclib as initial therapy for advanced
breast cancer. Journal of Clinical Oncology 2017,

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych Lekdw, Srodkdw spoiywozych specjalnego przeznaczenia
Dywieniowego araz wyrobdw medycznych na 1 marca 2019 r,

MCCM Guidelines for Patients, Breast Cancer, Metastatic, 2018

MFZ. \Wyszukiwanie Swiadczen - Informatar o umowach,
hitps:// aplikacje.nfz.gov.plfumowy

MFZ Statystyla JGP 2016; https:/fprog.nfz.gov.plfapp-
jep/Katalog)GP.aspx

Cristofanilli &, Turner MC, Bondarenko |, et al. Fulvestrant plus
palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-
receptor-positive, HERZ-negative metastatic breast cancer that
progressed on previous endocrine therapy (PALORMA-3): final analysis of
the multicentre, double-blind, phase 3 randomised contralled trial,
Lancet Oncal 2016;17[4]:425-39,

Jassem J, Krzakowski &, Bobek-Billewicz B et al, Breast cancer, Oncol Clin
Pract 2018; 14, DOl 10,5603 QCP, 2018, 0027,

Rose C, Wtoraya O, Pluzanska A, et al. An open randomised trial of
second-line endocrine therapy in advanced breast cancer: Comparison of
the aromatase inhibitors letrozaole and anastrozole, European Journal of
Cancer 2003;39[16):2318-27,

Rozporzadzenie z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalmych
wiyrnagan, jakie musza spetniac analizy vwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjs i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leky, Srodka spofywezego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medyecznego, kidre nie maja,
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Johnston SR, Kilburn L%, Ellis P, et al. Fulvestrant plus anastrozole ar
placebo wersus exemestane alone after progression on non-steroidal
aromatase inhibitors in postmenopausal patients with hormone-receptor-
positive locally advanced or metastatic breast cancer [S0FEA): &
composite, multicentre, phase 3 randomised trial, The Lancet Oncology
2013; 14[10),

Stata Statistical Software: Release 12, College Station, TX: StataCorp LP.
[program], 2011,

stenbygaard LE, Herrstedt J, Thomsen JF, et al. Toremifene and
tamoxifen in advanced breast cancer - & double-blind cross-owver trial,
Breast Cancer Research and Treatment 1993,25(1]

Swinburn P, Llowd A, Nathan P, et al, Elicitation of health state utilities in
metastatic renal cell carcinoma. Current medical research and opinion
2010;26(5):1091 -6,

45



Szkultecka-Debek
2014

TA239

TA306

Trial 0021

Turner 2015

Ustawa
refundacyjna 2011

vanHout 2012

Yamamoto 2013

Yardley 2013

Zhang 2016

szkultecka-Debek M, Drozd &4, Jahnz-Rozyk K, Kiepurska N, sazurek d,
Janoweska A, Drozd K. [2014], An analysis of potential costs of adverse
events based on Drug Programs in Poland, Pulmonology focus, Current
Issues in Pharmacy and Medical Sciences, 27[1], 32-36.

MICE. Fulvestrant for the treatment of locally advanced or metastatic
breast cancer [TAZ39), 2011,

MICE. Specification for manufacturerfsponsor submission of evidence for
pizantrone for the treatment of adults with relapsed or refractory
aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma: D414 2012,
hitps:/ S wwew nice.org.uk/ guidance/ ta30é/ documents/ non-hodgkins-
lyrmphaoma-relapsed-re fractory-pixan trone-monotherapy-cell-
therapeutics2. ostatni dostep: 03.04.2019

Csborne CK, Pippen J, Jones SE, et al, Double-blind, randomized trial
comparing the efficacy and tolerability of fulvestrant versus anastrozole
in postmenopausal women with advanced breast cancer progressing on
prior endocrine therapy: Results of a North American trial, Journal of
Clinical Oncology 2002,20(16]:3386-95,

Turner MC, Fo J, Andre F, et al. Palbociclib in Hormone-Receptaor-Positive
Advanced Breast Cancer. & Eng! J Med 2015;373(3]:209-19,

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spodywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medyczmych
(Dz.l), 2011 Nr 122 poz. 696)

van Hout B, Janssen MF, Feng¥s, et al. Interim scoring for the EQ-5D-5L:
mapping the EQ-50-5L to EQ-50-3L value sets. Walue Health
2012;15(5):708-15.

Yararmoto Y, Ishikawa T, Hozumi ¥, et al, Randomized controlled trial of
toremifene 120 mg compared with exemestane 25 mg after prior
treatment with a non-steroidal aromatase inhibitor in postmenopausal
wormen with hormone receptor-positive metastatic breast cancer, B#C
cancer 2013;13:239,

Yardley DA, Moguchi 5, Pritchard KI, Burris HA, Baselga J, Gnant M,
belichar B, [2013). Everolimus plus exemestane in postmenopausal
patients with HR+ breast cancer: BOLERDC-2 final progression-free survival
analysis, Advances in therapy, 30(10), 870-884

Zhang Q, Shao Z, Shen K, et al, Fulvestrant 500 mgvs 250 mg in
postmenopausal wornen with estrogen receptor-positive advanced breast
cancer: a randomized, double-blind registrational trial in China.
Oncotarget 2016,7(35):57301-09,

96



