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Wykaz skrétow i akronimow

cD
CH
ChPL
C7N
DDD

HER2

HRE
ICUR

NCCH
MFZ
Obw. MZ
PDD

PLM

RSS

uci
WHO

cena detaliczna

cena hurtowa

Charakterystyce Produktu Leczniczego
cena zbytu netto

dobowa dawka leku zdefiniowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
[ang. defined daily dose|

receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human
epidermal growth factor recepior Z)

receptor hormonalny [ang. hormone receptor)

inkrementalmy wsp dtczynnik kosztdw-uzytecznosci [ang. incremental cost-
utility ratio)

Mational Comprehensive Cancer Network

Marodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia

najczesciej stosowana dobowa dawka leku [ang, prescribed daily dose)
polskizioty

mechanizm dzielenia ryzvka [ang. risk sharing scheme)

urzedowa cena zhytu

Swiatowa Organizacia Zdrowia (ang. World Health Organization)




Streszczenie

Cel

Celern niniejszej analizy bwyto okreslenie wphywu na budzet platnika objecia leku VWerzenios=®
[substancia czynna abemacyklib] stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu raka piersi
wikazujacego ekspresje receptora harmonalnego (ang. hormone receptor, HR] i niewykazujgcego
ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiega naskorkowego czyvnnika wzrostu [ang. human epidermal
arowth factor receptor 2, HER2], miejscowo zaawansowanego lub lokalnie nawrotowego raka piersi,
jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozZliwe do zastosowania lub w raku piersi z przerzutami
[IW stopien zaawansowania), po przebytym wezedniejszym leczeniu 1 linia, hormonoterapii z powodu
Zaawansowanega raka piersi

W niniejszej analizie uwzgledniono finansowanie nastepujacych prezentacii leku:

s 180 mgw opakowaniu 70 tabl,, kod EAN: BO4802500993,
s 100 mgw opakowaniuo 70 tabl,, kod EAN: BOM48020009 86,
50 mgw opakowaniu 70 tabl., kod EAN: 5014802500979,

Metoda

W analizie przeprowadzono oszacowania dla dwdch scenariuszy: istniejacego [prezentujacego
sytuacje, w ktdrej nie zostanie wydana pozytywna decyzja dotyczaca refundacii leku Werzenios®|
oraz nowego [w ktdryrm zatozono, Ze zostanie wydana pozyvtywna decyzja dotyczaca refundacii leku
Verzenios®], Pordwnujac oba scenariusze rozpatrnywano trzy warianty: podstawowy, minimalny
i maksymalny, rdZniace sie oszacowana wielkoscia populacji, Analize przeprowadzono w dwach
wersjach cenowych: bez uwzglednienia mechan &mu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednieniem RSS,

Dla uproszezenia modelu 1 tym samym jego wieksze] przejrzystosci, w niniejsze] analizie
zdecydowano sie uwzglednic wytacznie koszty lekdw, podania lekdw oraz koszty monitorowania
terapii. Pominigto koszby zdarzen niepozadanych ze wzgledu na ich niewielki koszt w pordwnaniu da
kosztiw Lekdw,

Abemacyklib wydtuZza czas przezycia bez progresji, wigc jego finansowanie spowoduje wolniejsze
przechodzenie do dalszych linii leczenia. Aby uwzglednic ten fakt, w analizie vwzgledniono takze
koszty lekdw stosowanych po progresji. Dla uproszczenia zatozono, Ze w horyzoncie analizy nie
dochodzi do leczenia w kolejmych liniach, oraz pominie to zgony .




Podsumowanie

wprawadzenie refundacji produktu leczniczego
Werzenios® jest zasadne, gdvz lek ten ma udowodniong, skutecznoic w wydtuZeniu czasu przezycia
bez progresji oraz przezycia catkowitego, z jednoczesnym akceptowalnym profilem bezpieczenstwa
i bez pogorszenia jakosci Zycia pacjentek w stadium zaawansowanym raka piersi. We wnioskowanym
programie lekowym dla pacjentek z rakiem piersi bez nadekspresji receptora HERZ po progresji
choroby obecnie znajduje sig palbocyklib stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem. W Dwigzhku z
powyzsoym objecie refundacjs wnioskowanej terapii skaojarzonej proyczyni sig do rozszerzenia opcji
terapeutyczmych dla tej populacii kobiet,




1 Wprowadzenie

1.1Cel analizy

Celem niniejszej analizy byio okredlenie wphbyawu na budfzet platnika objecia leku
Werzenios® [substancia czynna sbemacyklib] stosowanegn w skojarzeniu z fulwestranterm w
leczeniu raka plersi wykazujgocego ekspresje receptora hormonalnego [(ang. hormone
receptor, HE) i niewykarujgceon ekspresii receptora typu 2. dla ludzkiegn naskorkowedo
czynnika wzrostu [ang. human epidermal growth foctor receptor 2, HERZ), miejscowo
Zaawansowanedo lub lokalnie nawrotowego raka piersi, jesli leczenie misjscowe radykalne
jest niemoiliwe do zastosowania lub w raku plersi z preerzutami (Y stopien
Zaawansowanial, po przebytym wezesniejszym leczeniu 1 linig hormonoterapii z powodu
Zaawansmwanego raka piersi,

W niniejsze] analizie, analogicznie do analizy ekonomicznej [AE 2019], uwzgedniono
finansowanie nastepujacych prezentacii leku:

« 150 mgw opakowaniu 70 tabl., kod EAMN: 5014602500995,
o 100 mgw opakowaniy 7O tabl., kod EAN: 5014602500986,
« D0 mgw opakowaniu /0 tabl., kod EAN: SO14602500%79,

1.2Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami [Fozporzgdzenie M 2012], wykonano
7 perspekbyasy podmioty finansujgcegn Swiadczenia ze srodkdw publiczrych [MNarodowy
Fundusz Zdrowia, MNFZ). Ze wzdedu na niswielkie wspotptacenie pacjentow moina

traktowad te perspekbywe jako rownowaing perspekbywie potgczone] - platnika
publicznegn i swiadczeniobiorgy.

1.3Horyzont czasowy i dyskontowanie

Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego, podykitowanego okresem
obowigzywania decyzil o refundacji. Mie przeprowadzono  dyskontowania  kosztdw,
poniewaZ analiza wphywly na budizet ma na celu prredstawienie przepbywd Srodkdw
finansowych w czasie, a nie obliczenie ich biezgce] wartosci.

Ma potrzeby umiejscowienia horyzontu analizy w czasie, zatozono, fe datg wprowadzenia
refundacii dla wnioskowane] interwencii jest styczer 2020 rn, co oznacza objecie
prredrigtu czasowegn od 1 stycznia 2020 r. do 31 grudnia 20217 r.




1.4Cena przedmiotowej technologii

Winioskowane warunki objecia refundacig obejmujg utworzenie nowe] grupy limitowe]
woramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, prey wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

lekoweon do odptatnosci O PLI [Ustawa refundacyjna 2011].

W mwigzku z powwZszym, abemacyklib kwalifikuje sig do poziomu refundacii 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne].
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1.5Mechanizm dzielenia ryzyka

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw ocZekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa MNFZ, proponuje sie zawarcie
umowy podziatu ryzyka [ang. risk shoring schemme, FL5).

\o ‘




2 Oszacowania populacji

2.1 Pacjenci, u ktérych technologia moze by¢
stosowana

fondnie z ChPL [ChPL Verzenios] produkt leczniczy Verzenios® mofe byd stosowany
w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujgocego ekspresje HE i niewykazujgcego
gkspresjl HERZ, w stadium migjscown zaawansowanym lub z preerzutami wskojarzeniu
Z inhibitorem  aromatazy  lub  fulwestrantem w  ramach  pierwsze]  lindi  leczenia
hormonalnega, lub u kobiet, kidre wczesniej stosowaty terapige hormanalng.

Wiedtug damych z KEM roczna liczba nowych zachorowan na raka piersi (10D 102 C50) wérod

kabiet w 2016 r. wyniosta 18615 KRN ONLINE]. [
I
.

Tab. 3. Odsetek pacjentek z choroba lokalna i z przerzutami.

Zrodio: opracowano na podstawie (KRN ONLINE, |GG

fondnie z odnaleziomymi w literaturze danymi odsetek pacjentdw 7 HE-dodatnim i HERZ-
ujemnym rakiem piersi przyijmuje wartoi¢ w granicach [lj viredniajac odsetek ten
wynosi okoto 65% (par. Tab. 4.].

Tab. 4. Rozpowszechnienie HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi.

Rodzaj nowotworu Odsetek Zrd dto
HR-dodat ni, HER2- [ I
ujemny 62% Dai 2015

693 Piefkowski 2017

T0% 2\ palbocyklib

TO5 Jagietto-Gruszfeld 2017

T13% ACS52MT

Srednia liczba pacje ntek z HR-do datnim, HER2-ujemnym rakiem 65%

piersi

HERZ - receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 [ang. human epidermal growth
factar receptor Z); HR - receptor hormanalny (ang. hormone receptar]




Zradio: opracowano na podstawvie [ KGR

Zrodto: opracowano na podstawic [ KT

—_

1



2.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku
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foodnie z zapisami Program Lekowegn populacje moga stanowic  pacjentki,

W zwigzku z powyiszym leczeniem we whnioskowanym Programie
Lekowym mogtyby zostad objete pacjentki, u ktdnsch:

14



. do Programu wigczane sg rownier pacjentkd,
ktore przeszty jedng linig hormonoterapii. Mogg, to by pacjentki:

w Tab. 15,




16. preedstawiono

Y Tab.

16



I czesci pacjentek otrzymujgcych hormonoterapig w pieniszej linii moZe dojsc w ciggu
roku do progresji. Wspomniane odsetki i liczby przedstawiono w Tab. 19.




]'
|

Wy Tab. 22. przedstawiono sumanwzng liczbe pacjentak, ktdra spetnia kryteria wiaczenia
do Programu Lekowedn.

Tab. 22. Sumaryczna liczba pacjentek spetniajaca kryteria wiaczenia do
Programu Lekowego.

IJI |I

—
[l



I (Goldcchmidt 2018]. Ponizej przedstawiono liczby pacientek,

ktdre mogg zostad objete proponowarnym Programem Lekowsym (por Tab. 23.).

2.3 Populacja, w ktérej technologia jest stosowana

Liczebnosd  populacii, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,
oszacowano na podstawie danych przekazanych prees  whnioskodawce. Whioskowana
technologia nie jest obecnia stosowana w Polscea,

2.4 Populacja leczona przy pozytywnej decyzji
o refundacji

sZacowanie mcznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy ZatoZeniu, Ze minister wdasciwy do spraw zdrowia wyda decyzjg o objeciu
refundac jg przeprowadzono w oparciu o nastepujgce zatoFenia:

» 0OsFacowang liczebnosc populacii docelowe] wskazane] we wniosku [por. rozdz.
2.2.0;

» OsFacowany udziat wnioskowane] technologii w rynku lekdw stosowarych w | Lindi
leczenia zaawansowanego HR-dodatniegn, HEFE-Ujemnegn raka piersi.







3 Metodyka analizy wptywu na budzet

Wy analizie  przeprowadzono  sZacowania dla dwodch  scenariuszy: istniejgcego
(prezentujgcego sytuacie, w ktdrej nie zostanie wydana pozytywna decyzja dotyczaca
refundacii leku “erzenios®) oraz nowego fw ktdrym zatoZzono, Ze zostanie wydana
pozytywna decyzia dotyczaca refundacii leku Verzenios®). Pordwnujac oba scenariusze
rozpatrpwano  trzy  warianty:  podstawowy, minimalny 1 maksymalny,  rdznigce  sie
oszacowang wielkodcig populacji. Analize prreprowadzono w dwoch wersjach cenowych:
ber wwzg ednienia mechanizmu dzislenia neyka oraz z uwzg ednieniem K55,

3.1Analizowane koszty

Ola uproszczenia modelu 1 tym samym jego wigksze] przejrzystosci, w niniejsze] analizie
rdecydowano sie uwzdlednic wytacznie koszty lekdw, podania lekow oraz koszty
monitorowania terapii. Pominigto koszty zdarzen niepoigdanych ze wzgedu na ich
niewielki koszt w pordwnaniu do kosz tow | ek,

Abemacyklib wydtuZza czas przefycia bez progresji, wiec jego finansowanie spowoduje
wolniejsze przechodzenie do dalszych linii leczenia. Aby uwzglednic ten fakt, w analizie
uwzZgdledniono takie koszty lekow stosowanych po progresji. Dla uproszczenia zatofono,
2w honyzoncie analizy nig dochodzi do leczenia w kolejnych liniach araz pominigto zgony.

Srednig dtugoéc miesiaca wciagu roku przyieta jako 30,42 (3657 12).
3.1.1 Miesieczny koszt stosowania abemacyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem

Migsieczny koszt stosowania abemacyklibu przedstawiono ponizej (por. Tab. 25.).

21
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Fulwestrant refundowany jest w ramach chemioterapii 1 jest dostepny dla pacjentdw
bezptatnie. Ceng wyznaczono jako fredni wafony koszt poszczegilnych cen preparatow
zawartych w aktualmym Obwieszozeniu Ministra Zdrowia na dzien na 1 wrzesnia 2019 . [MS
2019] araz ich udziatdw w rynku wedtug danych MFZ za okres od stycznia do marca 2019«

23



Tab. 26. Koszty leczenia fulwestrantem.

Substancia Dawkowanie [mg] | HKoszt opakowania llosc podan logc podan | Koszt w pierwszym | Koszt w kole jnych
500 mg w pierwszym w naste pnych miesigcu (NFZ) miesiacach (HFZ)

miesigcu miesigcach [PLH] [PLHN]

fulwestrant SO0 2 835,00 2 1 567000 2 B35,00

MFZ — Warodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski Zoty;

T
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3.1.2 Koszt pozostatych lekdw

Od 1 wrzetnia 2019 r. na liscie lekow refundowanych w katalogu lekdw dosteprvch w
ramach programu lekowego znajduiq sig dwa leki z grupy inhibitorow COK 4/6 - palbocyklib
araz rybocyklib. Leki te =g finansowane w ramach programu lekowegn B9, ,Leczenie
Zaawansowanedo raka piersi palbocykliberm lub rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitarami
aromatazy lub palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem™. W przypadku skojarzenia
palbocyklibu z inhibitorami aromatazy jednym w kryteriow jest brak wczesniejszedn
leczenia 7 powodu zaawansowanedo raka piersi, a w przypadku leczenia palbocyklibemn z
fulwestrantem leczeniem sg objete kobiety po progresji raka piersi w trakcie lub w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajace] lub w trakcie lub w ciggu
jednegn miesigca od zakonczenia hormonoterapii | rzutu. Kryteria kwalifikacji do leczenia
rybocyklibermn w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy obejmujs  brak wozesniejszego
systemowego leczenia 7 powody Faawansowanedo raka piersi. Wnioskowana populacia
obejmuje kobiety po progresji raka piersi w trakcie lub wciggu 12 miesiecy od zakoriczenia
hormonoterapii uzupetniajgcej po uprzedniej hormonoterapii w Zaawansowanym  raku
piersi [leczenie | rzutu], w ktorej to populacii obecnie finansowany jest palbocyklib w
skojarzeniu z fulwestrantem.

Falbocyklib nalezy przyjmowac raz na dobg przez 21 kolajnych dni, po ktorych nastepuje
7 dni przereny w leczeniy, co stanowi petny cykl 28 dni [CHPL IBRAMCE] . Ceny wszystkich
whinskowanych preparatow palbocyklibu — 125 mg, 100 mg, oraz 75 mgzawarte wwykazis
refundoveanych lekdw na dzien na 1 wrzesnia 2019 r. [MZ 2019] sg zrownane, dlatego jako
podstawe do szacowania ceny wybrano POD, ktdra niezaleznie od dawki w tabletce [125
mg, 100 mg i 75 mg) wynosi 1 tabl. na dobe. Podczas stosowania  palbocyklibu z
fulwestrantem, zalecana dawka fulwestranty to 200 mg podawane domigdniowo w dniach
1., 15. oraz 29., a nastepnie raz na miesiac. Koszt stosowania palbocyklibu w skojarzeniu z
fulwestrantem przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28. Koszt palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem.

Miesieczny | llosc dawek FUL| Koszt 1 dawki Miesieczny Miesieczny

koszt FUL koszt koszt terapii

stosowania z perspektywy | stosowania FUL skojarzonej

palbocyklibu NFZ {NFZ)

(NFZ)

Palbocyklib + 11 266,87 2 2 835,00 5 670,00 16 926,87
fulwestrant 1.
miesigc

Palbocyklib + 11 256,87 1 2 835,00 2 835,00 14 091,87
fulwestrant
kolejne
miesiace

FUL — fulwestrant; MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia;
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Eksemestan, anastrozol i letrozol sq refundowane w raku piersi wdrugim rzZucie
hormonoterapii w refundacii apteczne]. Sredni kaszt substancii czynnej wyznaczono jako
sredni wazony koszt poszczegolnych cen detalicznych preparatow zawartych w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawde wykaru refundowanych lekdw na dzien na
T wrzesnia 019 o M2 2019] oraz ich udziatow w rynku wedtug damych NFZ za okres od
stycznia do marca' 2019 1.

Tamoksyfen dostepny jest w refundacii aptecznej oraz w katalogu chemioterapii. Koszt dla
tej substancji czynnej wyznaczono biorgc pod uwage zandwno refundacje apteczng jak
i chemioterapie. Sredni koszt substancii czynnej wyznaczono jako sredni waZony koszt
poszczegolnych cen detalicznych preparatow zawartych w o aktualnym Obwisszczeniu
Ministra Zdrowia wosprawie wykazu refundowarych lekdw na dzier na 1 wrzesnia 2019 .
[MZ 2019] oraz ich udzigtow w rynku wedtug danych WNFZ za okres od styicznia do marca
2019 .

Tab. 29. Koszty pozostatych lekow.

Substancja | Dawkowanie NFZ
[me] Koszt za DDD [PLN] Koszt miesieczny[PLN]

anastrozol 1 1,89 57,56
eksemestan 25 1,90 57,68
letrozl 2,5 1,90 57,65
tamoksyfen 20 0,48 14,07

DDD — dobowa dawka leku zdefiniowana przez Swiatows Organizacje Zdrowia (ang. defined daily
doze]; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — nowy polski ztoty,

3.1.3 Koszty podania lekéw

Abemacyklib oraz palbocyklib przyimowane =g przez pacjentdw w postaci doustmych
tabletek. Przyjeto, Zelek zostaje przepizany pacjentowd w trakcie wizyty w trybie
ambulatoryinym zwigzanej z monitormwaniem w programie lekowym, w Zwigzku z tym
podanie abemacyklibu i palbocyklibu nie wigZze sie z dodatkowymi kosztami.

Anastrozol,  eksemestan, letrozaol i tamoksyfen  dostepne =3 w formie  tabletek
preyimowanych doustnie przez pacjentiw, po prZepisaniu przez lekarza w trakcie wizyty
w trybie ambulatoryinym zwigzane] z monitorowaniem leczenia. W zwigzku z tym zatofono
Zerowy koszt Zwigzany Z podaniem tych Llekow.

1

Od kwietnia 2019 r. wkomunikatach DGL publikowana jest tylko wielkodd  kwaoty
refundacii lekow, nie ma natomiast informacji o ilosci wydanegn leku, w Zwigzku z tym
dane na ten temat zaczerpnigto z ostatniego komunikatu DGL w ktdrym znajdowata sig
taka informacia [ti. za okres od stycznia do marca 2019 r.).

26



Fulwestrant znajduje sie w katalogu lekdw dosteprych s ramach chemioterapii ijest
podawany pacjientkom domigsniowa. YW zwigzku z tym preyjeto, fe koszt podania bedzie
zwigzany z wykonaniem porady w trybie ambulatorginym w ramach chemioterapii.
Fulwestrant podawany jest w odstepach jednomiesiecznych z dodatkows dawka 500 mg po
uphywis ¢ tyoodni od podania pierwszej dawki (koszt zwigzany z dodatkows dawks
fulwestrantu dla pacjenta rozpoczynajacegno leczenie tym lekiem zostat wwzgledniony
w obliczeniach]. Koszt podania fulwestrantu wyznaczono w oparciu 0 Zarzgdzenie numer
0187056/ 0GL Prezesa NFZ w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (por.
Tab. 30.) [2018_056_DGL].

Tab. 30. Jednostkowy koszt podania fubwestrantu.

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

Fulwestrant | 5.08.05.0000173 Podstawowa porada 111,40
ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii

PLKM — nowy polski ztoty;

3.1.4 Koszty monitorowania
Koszty monitorowania pacjentdw podzielono na koszty:

« monitorowania  pacjentek  przyimujacych  abemacyklib w skojarzeniu z
fulwestrantem w ramach Programu Lekowegn (rozdz. 3.1.4.1],

* monitorowania w ramach hormonoterapii (rozdz.3.1.4.2],

o  monitorowania w o ramach  chemioterapii  [dotyczy  fulwestrantu, kidry jest
finansowany w ramach chemioterapii] (rozdz.0).

3.1.4.1 Koszty monitorowania w ramach Programu Lekowego
leczenia abemacyklibem

Freyjeto zatofenie, fe pacjentki przyjmujace abemacyklib lub palbocyklib w skojarzeniu
z fulwestrantern begdg objete monitorowwaniem w ramach Programu Lekowego. Zgodnie
Z aktualnym rozporzgdzeniem prezesa MNFZ w sprawie okreslenia wannkow Zawierania
i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekows w katalogu
rycZat tiw znajduig sie dwa swiadczenia dotyczace leczenia raka piersi [75_2018_DGL]:

« Diagnostyka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia
Zaawansowanegn raka piersi™;

« Diagnostykaw programie leczenia adjuwantowego raka piersi”.

Wy Zwigzku Z tym, fe wnioskowany program lekowy dotyczy leczenia pacjentduw w stadium
Zaawansowanym jako koszt monitorowania pryjeto koszt Swiadczenia Diagnostyka
yw programie lecrenia neoadjuwantowego raka piersi lub lecrenia zaawansowanegn raka
piersi” [por. Tab. 31.). Koszt leczenia monitorowania w jednym missigocu przyjeto jako
272,75 PLN, catosd kosztdw leczenia ponosi ptatnik publiczimy.
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Tab. 31. Koszt monitorowania w ramach leczenia w programie lekowym
w ramach leczenia abemacyklibem w skojarzeniu z fubsvestrantem.

Kod Mazwa $wiadczenia Ryczatt roczny Koszt

[PLH] miesieczny

[PLH]

5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie leczenia 3 273,00 272,75
neoadjuwantowego raka piersi lub
leczenia zaawansowanego raka piersi”

T2018_124_DGL -zatgczniki 2 - Katalog ryczattdw.
PLM - nowy polskiztoby;

Fradio: opracowano ng podstawie 75_2018 DGL

3.1.4.2 Koszty monitorowania w ramach hormonoterapii

FPolskie wytyczne nie wscidlajg sposobu 1 hamonogramu  monitorowania w ramach
hormonoterapii. W analizie dla  ewerolimusu  [MAHTA  2016], pryjeto  metodyke
monitorowania przedstawiong w owytycznych National Comprehensive Cancer Network
(MCCM) [WCCM 2018]. Podobne zatoFenie preyjeto w niniejszej analizie, w Tab. 3Z.
preadstawiono rodzaj badan oraz zalecang czestosd ich  wykonywania zgodnie =
najnowszymi wytyczmymi NCCR 2018,

Tab. 32. Sposéb monitorowania oraz czestosé wykonywania badan zgodnie
z wytycznymi NCCN 2018.

Sposob monitorowania | falecana czestosc wykonywania badan

Badanie czynnosci watroby Co1 -3 miesigce

Badanie przedmiotowe Co1 -3 miesigce

Masa ciata Co 1 -3 miesigce

Morfologia krwi Co1 -3 miesigce

Ocena objaw dw Co1 -3 miesigce

Soyntygrafia kosci Cod - &6 miesigoy

Stan sprawnoici Co1 -3 miesigce

Tomografia kamputerowa Co2 - 3 miesigee

darker nowotworoy COpcjonalnie

Pozytonowa tomografia emisyinas Tomografia Opcjonalnie
komputerowa

Fridéo: NCCW 2018

Wy niniejsze] analizie przyjeto, e badania, ktdre zaleca sie wykomywad co 1 - 3 miesiace
beds wykonywane srednio co 2 miesiace, badania zalecans co 2 - 3 miesigoe bedy
wykomawane srednio co 3 miesiaoe, a zalecane badania co 4 - & miesiecy bedg wykomywane
co 5 miesiaoy.

Koszt tomografii oraz scyntygrafii kosci przyjeto z aktualnego rozporzgdzeniem prezesa
MEZ w sprawie okreslenia warunkow Zawierania i realizacii umdw o udzielanie swiadczern
opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryijna opieka specjalistyczna [por. Tab. 33
[Z018_088_DS07]. W przypadku porostatych badan preyjeto zatoZenie, Ze sg finansowane
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worarach

dwiadezenia W12 Swiadczenie

specialistyczne  Z2-go

typu,

ktdre obejrmuije

wykaranie co najmnie] 3 procedur z listy W1, MNa liscie W1 znajduje sie miedzy innymi

morfologia  krwi,
aminatransferazy

badanie czynnosci

alaninowej  ALT, GPT;

watroby
badanie

(migdzy inmymi

aktbywnosci

asparaginianowe] AST). Catosc kosztow ponosi ptatnik publiczy.

Tab. 33. Koszty monitorowania w ramach hormonoterapii.

badanie akbywnosci
aminatransferazy

Kod Mazwa $wiadcze nia Czestosc wykonywania badani Koszt

jednostkowy

[PLN]

5,03 .00,0000116 TK: badanie trzech lub wigcej Co 3 miesiace 481,00
okalic anatomicznych ze
wzmocnieniem kontrastowym

5.03.00.0000020 Seynbygrafia ukladu kostnego Co 5 miesiecy J88,0

5,30.00.0000012 | W12 Swiadczenie specjalistyczne Co 2 miesigce 67,00
2-go typuy

Sredni koszt miesieczny [PLN] 290,83

PLM - nowy polskiztoty; TK - tomografia komputerowa;
Fridia; opracowano ha podstowie 2008_068 D507

3.1.4.3

Fulwestrant jest finansowany w  ramach katalogy chemioterapii, dlatego ko=t
monitorowania podczas jego stosowania, preyjeto na podstawie kosztdw wykonania
swiadczenia  okresowa  ocena  skutecznosci  chemioterapii zgodnie 7o aktualnym
rozporzgdzeniem Prezesa NFZ w o sprawie okredlenia warunkow zawisrania i realizacji umow
yw rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia. Realizacija swiadczenia polega na
wykonaniu pakietu badan laboratoryjnych lub obrazowych dostosowanych do leczenia i
maonitorowania skutecznodci terapii danego typu nowobtwory, swiadczenie moZe byd
rozliczane raz w miesiacu, po wykonaniu badan niezbedmych do monitorowania leczenia
pacjenta [2018_056_DGL].

Koszty monitorowania w ramach leczenia fulwestrantem

Tab. 34. Koszt monitorowania pacjentdw w ramach chemioterapii.

Kod Mazwa $wiadczenia Koszt je dnostkowy [PLN]

5.05.05,0000005 Okresowa ocena skutecznodci

chemioterapii

270,40

PLM - nowy polskiztoby;
Frédio: opracowano na podstawie 2016_056_DGL
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3.2 Poréwnywane scenariusze

3.2.1S5cenariusz istniejacy

Scenariusz  istniejgcy odpowiada ilodciowe] prognozie roczrych wydatkdw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym wskazanym we wniosku, 7 wyszczegialnieniam
sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacie ceny whioskowane] technologii przy
Zatofeniu, fe minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzil 0 abjeciu refundacia, o
ktorej mowa woart. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyZszeniu ceny, 0 kiorej mowa
woart., 11 ust. 4 ustawse WY scenariuszu istniejacym przyjeto liczebnosd populacii na
podstawie oszacowan 2 rzdz. 2.2,

Falbocyklib jest finansowany w ramach programu lekowegn B9, Leczenie zaawansowanedn
raka piersi palbocyklibem lub rybocyklibermn w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
palbocyklibem w skojarzeniu z  fulwestrantem”™. ‘“Whioskowana populacja obejmuje
pacjentki U ktdnych doszio do progresji choroby po uprzedniej hormonoterapii ow
Zaawansowanym raku piersi [leczenie | rzutu], w ktdrej to populacii obecnig finansowane
jest palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem.

Wy scenanuszu aktualnym zatozono, Ze pacjentki, ktdre nie mogg byd leczone inhibitorem
COK  4/%  bedg leczone w ramach hormonoterapii:  anastrozolem, letrozolem,
aksemeastanem, tamoksyfenam lub fulwestrantem.

fatofonn, fe liczebnosd populacii i struktura lekdw nie podlegajg istotmym zmianom
w CZasie, toteZ przyjeto identyczne wartodciw obu latach analizy.

Dodatkowo w scenariuszu uwzdedniono, Ze pacjenci stosujgcy te leki mogg mied
progresje, po ktdrej leczeni s lekami w kolejnej linii. Odsetek progresji dla
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hormonoterapii bez skojarzenia przyijeto na podstawie krzywej Kaplana-Meicera z badania
MOMNARCH 2 [odczytana z wykresu] dla fulwestrantu, zaktadajas dla uproszczenia, e jest
zblizony dla wszystkich lekdw rozwazanych w scenariuszu istniejacym. Dla uproszczenia
pominigto zgony [wwzd ednienie zgondw spowodowatoby zmniejszenie tacznych kosztow |
kosztow inkrementalnych, wisc pominigcie to jest zabiegiem konserwatywmym Z punktu
widrenia wynikow). Abemacyklib oz palbocyklib nalefg do grupy inhibitordw COK 476 i
wykazujg podobny mechanizm dziatania, efekty farmakologiczne i terapeutyczne. Moina
wigs zatodyd, fe dla palbocyklibu czas leczenia bedzrie tofsamy z czasem leczenia w
przypadky stosowania abemacyklibu. Odsetek pacjentiw leczomych w kolejmich miesigcach
hormonoterapig po wigczeniu przedstawia tabela ponize].

Tab. 36. Odsetek pacjentdw leczonych w kolejnych miesiacach po wiaczeniu

anastrozolem, letrozolem, eksemestanem, tamo ksyfenem oraz
fulwestrantem.

Miesiac od wiacze nia Odsetek
1 Q9%

2 B1%

3 T3

4 T2%

a BE

B a0

7 9%

B 2%

e a0

10 483%

11 455

12 403

13 9%

14 JBHE

15 36%

16 335

17 285

18 273

19 273

20 245

21 255

22 253

23 15%

24 1%




3.2.2 Nowy scenariusz

Scenanusz nowy  odpowiada  ilosciowe]  prognozie  rocznych  wydatkdw  podmiotu
Zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszons
na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, 7 wyszczegdlnigniem
sktadowe] wydatkow stanowigce] refundacje ceny wnioskowane] technologii  przy
Zatofeniu, e minister wiascihwy do spraw zdmwia wyda decyzje o objeciu refundacia,
0 ktdrej mowa woart. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyZszeniu ceny, o ktdrej mowa

o
_
o
—
—
=
LA
b
=
=
L
L
*%

Wy analizie uwzgledniono [konsenwabywnie] fakt, Ze stosowanie abemacyklibu wigie sig
7 popraws rokowania wosensie prrefycia bez progresii [dlategn wigczeni pacjenci bedsg
srednio leczeni dtuzej). Wkorzystano krzyws Kaplana-Meiera 7 badania MOMNARCH 2,
ktdrej wartosci [odczytane 7 wykresu) preedstawiono w Tab. 38, Te same wartosci zatozono
dla pacjentak przyimujgcych palbocyklib.

Tab. 3B. Odsetek pacjentdéw leczonych abemacyklibem w kolejnych
miesiacach po wiaczeniu.

Miesiac od wilacze nia Abemacyklib z fubvestrantem

1002

91%

B8%

85%

B2%

T8%

||| &]w|k] =

T4%
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Miesiac od wilacze nia Abemacyklib z fubvestrantem
8 T15
! TO

10 a6
11 6o
12 613%
13 9%
14 BEX
15 3%
16 1%
17 49%
18 455
14 453
20 443
21 435
22 425
23 403
24 AT

Strukture leczenia po progresii preyjeto analogicznie jak w scenariuszu istniejgoym.

3.2.3 Analiza wrazliwosci

Obliczenia przeprowadzono w wariancie podstawowym oraz minimalmam § maksymal mym.
Wiarianty rdinig sie zatoZeniami dotyczaoymi wislkodci populacii (rozdz. 2.2).

33



4 Wyniki
4.1Aktualne roczne wydatki NFZ

Szacowanie aktualmych roczrych wydatkdw MNFZ ponoszonych na leczenie catej populacii
objete] wnioskiem przeprowadzono 7 wykorzystaniem oszacowanej liczby pacientdw
abjetych wnioskiem (rozdz. 2.2). Poniewa? liczba ta odpowiada rocznej liczbie wigczen,
aby oszacowad catkowite roczne koszty (tf. takie koszty w populacii osob wigczonych do
leczenia w poprzedzajacym roku)], wykorzystano informacje o czasie leczenia - mediana
cykli w ramieniu kontroli wyniosta 15 [dtugose jednego cyklu — 28 dni], natomiast
yw ramigniu abemacyklibu 19,

Winik uzyskano wymnazajgc liczbe roczrych wiaczen przez czas leczenia i dodatkowno
uwzgledniajge strukturg lekow [rozdz. 3.1.2) iich koszty, a takie koszty monitorowania.

FoniewaZ abemacyklib nie jest obecnie finansowany z budZzetu ptatnika, wydatki MNFZ na
jeon refundacie wynoszg O PLM.

4.2Wersja analizy bez uwzglednienia RSS

4.2.1Wariant podstawowy

Tab. 39. Wariant podstawowy bez RS5.

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ

| rok analizy Il ok analizy

Scenariusz istniejacy

SCenariusz nowy

K.oszhy inkrementalne

34




Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

| rok analizy

Il rok analizy

Koszhy w PLM

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski Ztoty; R55 — mechanizm dzielenia ryevka

Tab. 40. Wariant minimalny bez R55.

$u
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Kategoria kosztow Perspektywa NFZ
| rok analizy Il ok analizy
I I
B 1
I I
I I
I I

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLW — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia myzyka.
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Tab. 41. Wariant maksymalny bez RSS.

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ

| rok analizy Il ok analizy

Scenariusz istniejacy

SCENAriusT nowy

Koszhy inkrementalne

Koszty w PLM
MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLW — polski Ztoty; RSS — mechanizm dzielenia myzyka,

4.3Wersja analizy z RSS

s
w
—
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=
H
=
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(=
w
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Tab. 42 . Wariant podstawowy z RS5,

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ
| rok analizy Il ok analizy

Scenariusz istniejacy

SCENAriusT nowy

Koszhy inkrementalne

Koszty w PLM

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLW — polski Ztoty; RSS — mechanizm dzielenia myzyka
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4.3.2Wariant minimalny

Tab. 43. Wariant minimalny z R55.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ

I rok analizy

Il rok analizy
I I
I I
Koszby inkrementalne
I I
Koszhy w PLM
MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski Ztoty, R5S — mechanizm dzielenia ryzvka
4.3.3 Wariant maksymalny
Tab. 44. Wariant maksymalny z R5S.
Kategoria kosztdw Perspektywa NFZ
I rok analizy Il rok analizy
Scenariusz istniejacy
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Kategoria kosztow Perspektywa NFZ

I rok analizy Il rok analizy

SCENAriusT nowy

Koszhy inkrementalne

Koszty w PLM
MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLW — polski Ztoty; RSS — mechanizm dzielenia myzyka
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5 Aspekty etyczne, spoleczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Fak piersi to jedna z najczgstszych chordb nowotworowych wardd kobiet w Polsce i gtdwna
pIEYCIYNa Zgondw, pomimao poprawy we WwoZesnym rozpoznawaniu i co za tym idzie
wicZesnym leczeniu tej chomby., Mowotwor ten wphbywa negatywnie na funkcjonowanis
fizyczne | spoteczne pacjentki orar jej otoczenia, a takie na system aopieki zdrowotnei.
£ tego powodu Zarowno Zapobieganie, jak i leczenie raka piersi to jedne z najwigkszych
wyzwarn  w dfiedzinie ochrony zdrowia. Pacjentki 7 rakiem  plersi w stadium
Zaawansowanym, u ktdnsch wyczerpane zostaty mozZliwosci pozwalajgce na skuteczne
wylaczanie, mogg skomystad z novwych osiggnied medyoyny pozwalajacych na wydiuFenie
prredycia ber progresji i 7 jednoczesng popraws jakosci fycia. Skuteczne leczenie chordb
nowotworowych jest czesto zwigzane ze zwigkszonymi naktadami na ochrong zdrowia, w
panstwach europejskich w ktdrych naktad na stufbe zdrowia jest wysoki, mozna wyleczyd o
okoto jedng trzecig wigce] pacjentek chorych na raka w pordwnaniu do panstw o niskim
naktadzie na stuzbe zd rowia [Smaga 2014].

Abemacyklib to lek stosowany doustnie, wigc jego podawanie pacjentom nig gensruje
dodatkowych kosztow zwigzanych z wyposafeniem w dodatkowy sprzet, preeszkolenis
personely czy pacjentow, ani opracowania nowych wytycznych klinicznych. Leczenig
bedzie mozna prowadzic w obecnych oéfrodkach zajmujacych sige terapig raka piersi.

Lecrenie wninskowang interwenc jg nie wphywa na prawa pacjenta i prawa cziowiceka i nie
stawia nowych wyrmogdw w stosunku do pacjenta. Pozytywna decyzia o refundacii
produkty Yerzenios® nie wptynie na wydatki w inmych sektorach niz ochrona zdrowia, w
Zwiggku z tymzakres analizy obejmowat tylko ten sektor

Wy gstatnich latach powstato wiele lekdw onkologiczrych, ktdre przediuZzajs pacjentom
Zycie i poprawiajg ich jakosc Zycia. Jednoczednie wigfe sig to czesto z ich wigkszg cena
powodujacg wzrost wydatkow w sektorze ochrony zdrowia. Przeglad systematyczny
preeprowadzony na podstawie 54 artykutow odnalezionych w bazie PubMed w zakresie lat
J003-2013 wykarat, fe w wigkszoscl przypadkdw sredni inkrementalny wspdtczynnik
urytecznosci kosztdw (ICUR) dla lekdw onkologiczryvch badt zwaykle dwukotnie wigkszy od
przecigtnegn wspotczynnika ICUR dla lek vy nieonkologicznych [Bae 2014].

MNowe innowacyine opcje terapeutyczne w leczeniu raka piersi 0 uznanej skutecznosci,
prowadzace] do wydtuZenia 2ycia 7 jednoczesng poprawsy jakosci fycia mogg sprawid, e
Zaawansowarny rak piersi w Polsce przestanie byc chorobg smiertelng a stanie sig chorobg
preewlekla, ktore nie bedzie znaczaco utrudniata normalnego funke jonowania pac jentkom
[Smaga 2014].

stosowanie technologii dodatkowo nie naktada szczegolnych wymogow, czy tef nie
oddriatuje z prawami pacjentdw lub prawami cztowiska. Pozybyawna decyzja odnosnie do
refundacii nie stoi w sprzecznosci 7 aktualnie obowigz ujgoymi regulaciami prawnymi oraz
nie stwarza koniecznosci dokonania zmian w prawie lub przepisach.
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6 Dyskusja wynikow i ograniczen

Celem niniejsze] analizy byto oszacowanie wphywl na wydatki ptatnika publicznego orar
wydatki wspdlne [ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy] wydania pozybywne] decyzji
0 objeciu leku Verzenios® finansowaniem w ramach programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy  podmiotu  zZobowigzanegn do  finansowania
swiadczen ze srodkdw publiczrych (NFZ) w honyzoncie dwadch kolejmych lat. W analizie
uwzgdledniono koszty lekow iich podania oraz monitorowania pacjentek. Pominigto koszty
zdarzen nigpoZzgdanych ze wzgledu na ich niswielki koszt w pordwnaniu do kosztow ek du
Fominigto takie zgory, ze wzdedu na ich niewielky ilosd 1 poniews? ich uwzglednienie
spowoduje, fe mniejsze bylyby taczne koszty i koszty inkrementalne, wigc pominigcie jest
rFabiegiem konserwatywnym z punkty widzenia wynikd.

Preyszte udziaty abemacyklibu w rynku lekdw w scenariuszu nowym zostaty okreslone na
podstawie damych dostarczonych przer Wvnioskodawce 1 =g wartoiciami z ograniczong
niepewnoiciy. Oszacowanie liczebnosci pacjentek opracowano |G
I, | jost zwiazane
Z ngraniczeniami  wynikajacymi 2 nigpewnodcig  parametrow  epidemiologiczrych  np.
odsetka pacjentdw z HRE-dodatnim, HERZ-ujemnym rakiem piersi, w zwigzku z tym dla tegn
parametm przeprowadzono analize wrazliwosci.

Ola uproszczenia analizy przyjeto brak zrdinicowania prawdopodobienstwa progresji dla
rafmych lekdw stosowanych woscenariuszu istniejgoym. Przy czym wyniki uwzgledniajg
wphyw leczenia na progresje 1 stosowanie leczenia w kolejnej linii leczenia wigc petniej
wy rafajg fak byczne konsekwencie.
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7 Whnioski

Uszacowana wielkodd populacii jest nieduza, dobrze zdefiniowana i ograniczona kryterami
proponowanego Programu Lekowegn, dzigki czemu leczeniem zostang objete pacjentki,
ktorym leczenie moZe preyniest najwigksze potencialnie korzysci. Pozwoli to na czesciows
ograniczenie wydatkdw w ochronie zdrowia.

wprowadzenie refundac]i produktu leczniczedn
Warzenios® jest zasadne, gdy? lek ten ma udowodniong skutecznosd w wydtuZzeniu czasu
preerycia bezr progresji oraz przedycia catkowitegn, z jednoczesnym akceptowalnym
profilem  bezpieczenstwa ibez pogorszenia  jakosci Zycia  pacjentek w  stadium
Zaawansowanym raka piersi [AKL Verzenios 2019].

Wie whioskowanym programie lekowym dla pacjentek z rakiem piersi bez nadekspresji
receptora HEFZ po progresji choroby obecnie znajduje sig palbocyklib  stosowany
woskojarzeniu z fulwestrantem. W Zwigzku z powyZszym objecie refundacjg whnioskowaneg]
terapil skojarzone] preyczyni sle do rorszerzenia opcji terapeutycznych dla tej populaci
kobiat.
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