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Wykaz skrotow

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIC kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

AW analiza wrazliwosci

bd. brak danych

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEAC krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (z ang. Cost-effectiveness Acceptability Curve)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

DDD zdefiniowana dobowa dawka leku (z ang. defined daily dose)

DFS Przezycie wolne od choroby (z ang. disease-free survival)

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

ER receptor estrogenowy (z ang. estrogen receptor)

ERG Komitet Oceniajgcy i Grupa Oceniajgca Dowody (z ang. Evidence Review Group)

HER2 receptor dla ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor
receptor 2)

HR hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HR+ Obecnosc receptorow hormonalnych (z ang. hormone-receptor positive)

HRQoL jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HT hormonoterapia

HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

IBS zintegrowany wskaznik Briera (z ang. Integrated Brier Score)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)

ICER inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. Incremental cost-effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental cost-utility ratio)

iDFS Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (z ang. invasive disease-free survival)

IHC badanie immunohistochemiczne (z ang. immunohistochemistry)
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analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing

zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

rak piersi z przerzutami odlegtymi (z ang. metastatic breast cancer)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

catkowita odpowied? patologiczna (z ang. pathologic complete response)
najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)
przezycie po wystgpieniu wznowy uogolnionej (z ang. post-distant recurrence survival)
czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
Schemat leczenia neratynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
receptor progesteronowy (z ang. progesterone receptor)

proporcjonalnos¢ hazardéw (z ang. proportional hazards)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

perspektywa ptatnika publicznego

probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
model podzielonego przezycia (z ang. partitioned survival model)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. relative dose intensity).

ratunkowy dostep do technologii lekowych

instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

radioterapia

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

trastuzumab

leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem trastuzumabu

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

gotowos¢ do zaptaty (z ang. willingness to pay)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Nerlynx (neratynib)
w przedtuzonym  leczeniu  uzupetniajgcym
u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-
dodatnim rakiem piersi z obecnoscig recepto-
row hormonalnych, ktére zakonczyty leczenie
uzupetniajgce z udziatem terapii anty-HER2
mniej niz rok temu.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Pierre
Fabre Médicament Polska Sp. z.0.0., w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wtasci-
wego do spraw zdrowia wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Nerlynx, 40 mg, 180 ta-
bletek powlekanych, w ramach proponowane-
go programu lekowego ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C 50): Leczenie pooperacyjne (adju-
wantowe) raka piersi neratynibem”.

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model far-
makoekonomiczny autorstwa RTI Health Solu-
tions, skonstruowany w programie Microsoft
Excel®, udostepniony przez Wnioskodawce
z przeznaczeniem do adaptacji do warunkow
polskich w zakresie oszacowania kosztow
i zuzytych zasobdw, uzytecznosci, dyskonto-
wania i progu optacalnosci.

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Nerlynx 2019), wykorzystujgc schemat

Nerlynx® (neratynib)

AESTIMO

PICO (populacja, interwencja, komparatory,
wyniki).

Populacje docelowa (P) analizy stanowity doro-
ste pacjentki z wczesng postacig raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych (sta-
tus receptoréw ER-dodatni i (lub) PgR-dodatni)
i nadmierng ekspresjg/amplifikacjg receptora
HER2, ktore zakonczyty leczenie uzupetniajgce
z zastosowaniem terapii anty-HER2 mniej niz
rok temu. Populacja rozwazana w analizie jest
zgodna ze wskazaniem zarejestrowanym przez
EMA (ChPL Nerlynx), jak réwniez z kryteriami
wigczenia do leczenia neratynibem w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
neratynibu (produkt leczniczy Nerlynx) w daw-
ce dobowej 240 mg przez okres jednego roku,
<1 rok od ukonczenia uzupetniajgcego leczenia
opartego na trastuzumabie. Jako komparator
(C) dla wnioskowanej interwencji przyjeto
standardowg opieke bez stosowania terapii
anty-HER2, tj. monitorowanie pacjentek i sto-
sowanie uzupetniajacej hormonoterapii.
Uwzgledniony komparator jest zgodny z poste-
powaniem w ramieniu placebo, stanowigcym
grupa kontrolng dla neratynibu w rejestracyj-
nym badaniu RCT (badanie ExteNET). Hormo-
noterapia uzupetniajgca hormonowrazliwego
raka piersi z zastosowaniem tamoksyfenu lub
inhibitoréw aromatazy (anastrozol, letrozol)
stanowi rowniez praktyke kliniczng refundo-
wang w Polsce w ramach wykazu lekéw do-
stepnych w aptece na recepte (zat. A1 do MZ

23/10/2019).

W modelu uwzgledniono punkty korncowe (O)
reprezentujace najwazniejsze stany zdrowotne
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowot-
nym: czas przezycia wolnego od choroby inwa-
zyjnej, czas przezycia po wystgpieniu wznowy
raka piersi, jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



(uzytecznosc) oraz czestotliwos$é wystepowania
zdarzen niepozadanych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono techni-
kg kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdro-
wotnego stanowity lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). Kluczowe dane dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz
zuzycia neratynibu, jak réwniez uzytecznosci w
stanie  wolnym od choroby, pochodzity
z rejestracyjnego badania RCT Il fazy ExteNET,
wtgczonego do analizy efektywnosci klinicznej
leku Nerlynx (AKL Nerlynx 2019).

Wykorzystany model miat strukture modelu
Markowa, z wyrdznionymi stanami zdrowot-
nymi obejmujgcymi zaréwno faze wczesnego
raka piersi (iDFS; wznowa miejscowa; remisja
po leczeniu wznowy miejscowej, jak i choroby
zaawansowanej (po wystgpieniu wznowy uo-
gélnionej). Modelowanie przezycia wolnego od
wznowy przeprowadzono poprzez ekstrapola-
cje danych iDFS z podgrupy badania ExteNET
zgodnej z wnioskowang populacjg docelowa
(pacjentki z obecnoscig receptoréw hormonal-
nych, ponizej 1 roku od zakoriczenia leczenia
uzupetniajgcego anty-HER2). W analizie pod-
stawowej przyjeto konserwatywny scenariusz
stopniowe] utraty skutecznosci neratynibu
w czasie. Badanie ExteNET postuzyto rowniez
jako Zrdédto danych przezycia po wystgpieniu
wznowy raka piersi.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (réwny
55 lat od rozpoczecia leczenia). Analize wyko-
nano z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw pu-
blicznych (PPP). Ze wzgledu na znikomy udziat
Swiadczeniobiorcéw w tgcznym koszcie lecze-
nia, w szczegdlnosci brak wspodtptacenia cho-
rych za oceniang interwencje, odstgpiono od
przeprowadzenia analizy z perspektywy wspdl-
nej ptatnika oraz Swiadczeniobiorcéw, uznajac
jg za tozsamag z PPP.

Nerlynx® (neratynib)
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Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia. W analizie uwzgledniono bezposred-
nie koszty medyczne: koszty nabycia i podania
neratynibu, koszty diagnostyki i monitorowania
w programie, koszty profilaktyki przeciwbie-
gunkowej podczas leczenia neratynibem, kosz-
ty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
uzupetniajgcej hormonoterapii, koszty monito-
rowania w stanach zdrowotnych oraz koszty
leczenia wznowy miejscowej i uogdélnione;.

Whnioskowang cene (urzedows i efektywna)
produktu leczniczego Nerlynx otrzymano od
Whnioskodawcy. Analize wykonano réwnolegle
w dwdch wariantach — bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednie-

niem Rss, |

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-

wadzono analize wrazliwosci (AW): determini-
styczng (jedno- i dwukierunkowg oraz scena-
riuszowg) i probabilistyczng (PSA).

Celem pordwnania wynikdw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczacych stosowania neratyni-
bu we wskazaniu leczenia wczesnego, HER2-
dodatniego raka piersi.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéw
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny
Technologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku za-
stosowania neratynibu w przedtuzonym lecze-
niu uzupetniajgcym po uprzedniej terapii uzu-
petniajgcej anty-HER2 wynosi

wynoszgcego 147 tys. zt/QALY.

Inkrementalny efekt zdrowotny netto ocenia-
nej strategii leczenia wynosi 0,73 QALY, -

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku za-
stosowania neratynibu w wariancie nie-
uwzgledniajgcym  zaproponowanym instru-

ment dzielenia ryzyka wyniost

Inkrementalny efekt zdrowotny netto strategii
leczenia z zastosowaniem neratynibu wynosi
0,73 QALY,

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wskazata na wzgledng sta-
bilnos¢ wynikdow modelu. Modyfikacja parame-
trow w  zadanym  zakresie = zmiennosci
w ramach jedno- i dwukierunkowej AW oraz
analizy scenariuszy doprowadzita w wiekszosci
wariantéw do zmian wartosci wskaznika ICUR

Nerlynx® (neratynib)

AESTIMO

w tolerowalnym zakresie +/- 20% wartosci
z analizy podstawowej. Jedynymi parametrami
o wiekszym wptywie na wynik byty stopy dys-
kontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
W wariancie, w ktorym nie dyskontowano
kosztéw ani efektéw zdrowotnych, wartosé
ICUR zmniejszyta sie o ponad 50%, osiggajac
kosztowa efektywnosc¢ réwniez w analizie bez
uwzglednienia RSS.

Punktowe oszacowania ICUR w probabilistycz-

nej analizie wrazliwosci byty zblizone do warto-

Przyjmujac ustawowa wysokos$¢ progu optacal-

zt/QALY),

nosci  kosztowej (147  tys.

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazu-
je na zasadnos¢ finansowania ze srodkow pu-
blicznych neratynibu w przedtuzonym leczeniu
uzupetniajgcym dorostych pacjentek z wcze-
snym HER2-dodatnim rakiem piersi z obecno-

$cig  receptorow  hormonalnych.

I /-5tosowanie leczenia

z udziatem produktu Nerlynx prowadzi do uzy-

skania dodatkowego efektu zdrowotnego na

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



11

poziomie 0,73 QALY, [

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci
dla analizy uzytecznosci kosztow byty wrazliwe
na przyjete stopy dyskontowe (ponad dwu-
krotnie zmniejszenie ICUR w wariancie bez
uwzglednienia dyskontowania). Wptyw zmiany
innych parametrow lub zatozen analizy na wy-
nik inkrementalny byt niewielki lub umiarko-
wany (<20% zmiana ICUR wzgledem oszaco-
wania podstawowego).

Pomimo istotnego przetomu, jakim byto wpro-
wadzenie do schematu leczenia chorych na
raka terapii celowanej skierowanej przeciwko
HER2 — trastuzumabu, wcigz wysoki odsetek
pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi (ok.
25-30%) doswiadcza wznowy nowotworu po
leczeniu radykalnym. Subpopulacjami o szcze-
goélnie wysokim ryzyku wznowy s3g chore na
wczesnego HER2-dodatniego raka piersi,
u ktérych stwierdzono wyjsciowo zajecie we-
ztow chtonnych (cecha N+) lub nie stwierdzono
catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) po
zastosowanym leczeniu przedoperacyjnym.
W miedzynarodowych wytycznych z 2019 roku,
bazujgcych na rekomendacjach uzgodnionych
podczas konferencji w St Gallen, podkreslono
nadal istniejgcy, pomimo znaczgcych postepdw
w leczeniu wczesnego raka piersi, istotng po-
trzebe zwiekszenia skutecznosci leczenia pa-
cjentek z wysokim ryzykiem wznowy (Burstein
2019). Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce
zasadami refundacji nie ma mozliwosci dalszej
intensyfikacji pooperacyjnego leczenia syste-
mowego W ocenianej populacji docelowej,
poza finansowanym ze srodkéw publicznych
podaniem trastuzumabu iewentualnej konty-
nuacji hormonoterapii. Zastosowanie przedtu-
zonego leczenia uzupetniajgcego u pacjentek

Nerlynx® (neratynib)

AESTIMO

z obecnoscig receptoréw hormonalnych pro-
wadzi do dalszego, ponad 40% zmniejszenia
ryzyka choroby inwazyjnej lub zgonu w porow-
naniu z aktualnym standardem postepowania.
Z perspektywy ekonomiczne] skuteczniejsze
leczenie raka we wczesnym stadium pozwala
na uzyskanie dodatkowych lat zycia chorych,
u ktorych nie doszto (lub doszto w starszym
wieku) do rozsiewu choroby i przedwczesnej
Smierci, a takze unikniecie kosztéw kolejnych
linii leczenia choroby przerzutowej.

Omoéwione wyzej okolicznosci  wskazuja,
ze refundacja neratynibu w ramach przedmio-
towego programu lekowego, dajgcego mozli-
wos¢ dodatkowej redukcji ryzyka wznowy raka
piersi po uprzednim leczeniu okotooperacyj-
nym anty-HER2, stanowi odpowied? na nieza-
spokojong potrzebe Kkliniczng. Oczekiwane
zmniejszenie czestosci wznéw oznacza jedno-
czesnie zmniejszenie ryzyka zgonu w docelowej
populacji pacjentek.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania neratynibu (produkt leczni-
czy Nerlynx) w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-
dodatnim rakiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych, ktére zakonczyty leczenie uzupetnia-

jace z udziatem terapii anty-HER2 mniej niz rok temu.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Pierre Fabre Médicament Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z plano-
wanym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych, w ramach
proponowanego programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50): Leczenie pooperacyjne (ad-
juwantowe) raka piersi neratynibem”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w Zatgczni-

ku 12.2 (str. 130).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Nerlynx 2019), w pierwszym etapie oceny

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Nerlynx ze srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy Nerlynx wskazany w przedtuzonym
leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentek z wczesng postacig raka piersi z obecnoscig recepto-
réw hormonalnych i nadmierng ekspresjg/amplifikacjg receptora HER2, ktére zakonczyty leczenie uzu-

petniajgce oparte na trastuzumabie mniej niz rok temu.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Populacje docelowa dla produktu leczniczego Nerlynx w ramach wnioskowanego programu lekowego
stanowic¢ beda pacjentki z rozpoznaniem histologicznym inwazyjnego raka piersi oraz udokumentowa-
ng obecnoscig receptorow steroidowych (ER i/lub PgR) oraz nadekspresjg receptora HER2 w komor-
kach raka inwazyjnego. Chore powinny uprzednio przeby¢ leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykal-
nym oraz uzupetniajgce leczenie systemowe z zastosowaniem terapii anty-HER2. Dodatkowo wymaga-
ne jest, aby leczenie z zastosowaniem terapii anty-HER2 byto zakornczone przed uptywem mniej, niz 1

roku a chore stosowaty uzupetniajace leczenie hormonalne.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia neratynibem w ramach wnioskowanego programu leko-
wego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50): Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi neratyni-

bem” przedstawiono w projekcie opisu programu (Zatacznik 12.2, str. 130).

Populacja docelowa okreslona poprzez kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego
jest zawezona w stosunku do populacji wieloosrodkowego, randomizowanego, podwajnie zaslepione-
go, kontrolowanego placebo badania lll fazy (badanie ExteNET; gtéwna publikacja: Martin 2017), sta-
nowigcego gtdwne zrédto danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, uzytecznosci i zuzycia zasobow
w modelu ekonomicznym. Do badania ExteNET wtgczano pacjentki z wczesnym (st. I-llic; po zmianie
protokotu: st. Il-llic), HER2-dodatnim rakiem piersi (potwierdzonym lokalnie na podstawie badan labo-
ratoryjnych), ktére zakonczyty leczenie uzupetniajgce trastuzumabem. Ostatecznie zarejestrowane
wskazania do stosowania neratynibu zawezono do podgrupy pacjentek z obecnoscig receptoréw hor-
monalnych (status receptoréw hormonalnych ER-dodatni i (lub) PgR-dodatni; ChPL Nerlynx), co jest

zgodne z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang w analizie interwencjg jest neratynib (produkt leczniczy Nerlynx), stosowany w przedtuzo-
nym leczeniu uzupetniajgcym wczesnego HER2-dodatniego raka piersi z obecnoscig receptoréw hor-
monalnych. Terapie z zastosowaniem neratynibu nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszego roku od zakon-
czenia kursu leczenia okotooperacyjnego z zastosowaniem terapii anty-HER2 (przed- i pooperacyjnego
lub wytgcznie uzupetniajgcego). Zalecana dawka produktu leczniczego Nerlynx wynosi 240 mg (szesc

tabletek po 40 mg), podawane doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez okres jednego roku.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego, w rozwazanej populacji docelowej wyma-
gane jest stosowanie uzupetniajgcego leczenia hormonalnego. Postepowanie to jest zgodne z rejestra-

cyjnym badaniem RCT Il fazy (badanie ExteNET), w ktorym dopuszczano i zalecano stosowanie adju-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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wantowej hormonoterapii u wszystkich pacjentek z obecnoscig receptoréw hormonalnych, zaréwno w

trakcie leczenia neratynibem, jak i w ramieniu komparatora (placebo).

Szczegbtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Nerlynx 2019).

2.3 Komparatory

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

technologie.

W chwili obecnej refundowanym standardem postepowania w leczeniu pooperacyjnym wczesnego
HER2-dodatniego raka piersi w Polsce jest roczna terapia anty-HER2 z zastosowaniem trastuzumabu.
Pacjentki po przebytym leczeniu uzupetniajgcym opartym na trastuzumabie nie otrzymujg dalszego
leczenia celowanego anty-HER2, a postepowanie u pacjentek z obecnoscig receptoréw hormonalnych
ogranicza sie do stosowania uzupetniajgcej hormonoterapii, obserwacji i wykonywania badan kontrol-

nych (m.in. mammografii, zalecanej co 6-12 mies. w pierwszych kilku latach po zabiegu; Jassem 2014).

W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest standar-
dowa obserwacja bez stosowania terapii anty-HER2, tj. monitorowanie pacjentek i stosowanie uzupet-
niajacej hormonoterapii. Przyjety komparator jest zgodny z postepowaniem w ramieniu placebo, sta-
nowigcym grupe kontrolng dla neratynibu w rejestracyjnym badaniu RCT (badanie ExteNET). Poza
standardowym monitorowaniem pacjentek, w badaniu ExteNET dopuszczano i zalecano stosowanie
adjuwantowego leczenia hormonalnego u chorych z obecnoscig receptoréw hormonalnych, tj. w po-
pulacji docelowej niniejszej analizy. Uzupetniajgca hormonoterapia wczesnego raka piersi (m.in. anty-
estrogeny — tamoksyfen i inhibitory aromatazy — anastrozol i letrozol) jest refundowana w Polsce

w ramach wykazu lekow dostepnych w aptece na recepte (zat. A1 do MZ 23/10/2019).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Dla uproszczenia opisu, w dalszej czesci analizy komparator okreslano jako ,placebo” (zgodnie z ra-
mieniem kontrolnym badania ExteNET), przy czym termin ten nalezy rozumiec¢ jako obserwacje pacjen-
tek (monitorowanie stanu zdrowia i wykonywanie badan diagnostycznych) oraz kontynuacje (do 5-10

lat) uzupetniajgcej hormonoterapii, bez stosowania dalszego leczenia uzupetniajgcego anty-HER2.

Szczegdtowy opis komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Nerlynx 2019).

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone
w liczbie lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano

w oparciu o nastepujgce punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS, z ang. invasive disease-free survival), de-
finiowany w badaniu ExteNET jako przedziat czasowy od randomizacji do pierwszego wysta-
pienia miejscowej lub regionalnej wznowy inwazyjnego raka piersi w tej samej piersi co choro-
ba pierwotna, wznowy odlegtej, inwazyjnego raka piersi w drugiej piersi lub zgonu z dowolnej
przyczyny,

e (Czas przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival),

e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol, z ang. health-related quality of life),

e (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz komparatora w zakresie redukcji
ryzyka wznowy choroby lub zgonu (iDFS) pochodzity z randomizowanego badania klinicznego Il fazy
ExteNET, w ktérym poréwnano skutecznosc kliniczng neratynibu oraz placebo w leczeniu uzupetniaja-
cym wczesnego HER2-dodatniego raka piersi po uprzednim (<1 rok) zakonczeniu kursu leczenia okoto-
operacyjnego opartego na trastuzumabie. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, jak réwniez wnio-
skowanym wskazaniem refundacyjnym, w modelu ekonomicznym uwzgledniono wyniki skutecznosci
klinicznej w podgrupie pacjentek z dodatnim statusem receptoréw hormonalnych, ktére ukonczyty
leczenie uzupetniajgce mniej niz rok temu (n=670 w ramieniu neratynibu oraz n=664 w ramieniu pla-

cebo, co stanowi 47,0% populacji ITT badania ExteNET).

Na podstawie parametrow efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia od-

powiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych inter-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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wencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu

zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Nerlynx oraz
wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych, nie jest obecnie finansowany w ramach
Swiadczen gwarantowanych ze srodkéw publicznych. Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, zaktada sie umieszczenie produktu Nerlynx w wykazie lekow refundowa-
nych, dostepnych w programie lekowym ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50): Leczenie pooperacyjne

(adjuwantowe) raka piersi neratynibem”.

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzi¢, ze
produkt leczniczy Nerlynx nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach wyka-
zu lekéw refundowanych (MZ 23/10/2019), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup
limitowych, o ktérych mowa ust. 2 (ta sama nazwa miedzynarodowa, podobne dziatanie terapeutycz-
ne i zblizony mechanizm dziatania, te same wskazania lub przeznaczenia, podobna skutecznos¢ w po-
réwnaniu do innego obecnie refundowanego leku). W chwili obecnej nie istnieje grupa limitowa obej-
mujaca produkty lecznicze, ktore miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i

udowodniong skutecznos¢. W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg produktu leczniczego Nerlynx

moze nastgpi¢ wytgcznie w drodze utworzenia odrebnej grupy limitowe;.

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,
Art. 14), produkty lecznicze stosowane w ramach programu lekowego sg w catosci finansowane

z budzetu ptatnika publicznego (bezptatne dla Swiadczeniobiorcéw).

Zgodnie z Art. 15 ust. 11 Ustawy 2011, podstawe limitu w grupie w przypadku leku stosowanego
w programie lekowym, dla ktérego zostanie utworzona nowa grupa limitowa, stanowi najwyzsza spo-

$réd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry wedtug deklaracji ztozonej we wniosku o objecie

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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=

refundacjg dopetnia 100% szacowanego zapotrzebowania. Jako ze wniosek o objecie refundacjg obej-
muje jedng prezentacje produktu Nerlynx (180 tabletek powlekanych po 40 mg), w pierwszej decyzji
o objecie refundacjg podstawe limitu w grupie wyznacza¢ bedzie produkt leczniczy Nerlynx, 40 mg,

180 tabletek powlekanych.

_Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego

Nerlynx podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek
powlekanych (neratynib) we wskazaniu leczenia uzupetniajgcego wczesnego HER2-
dodatniego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych.

Nerlynx® (neratynib)

Warunek refundacji

Substancja czynna
Dawka
Postac farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto”
Urzedowa cena zbytuz)

Cena hurtowa”

Grupa limitowa®
Podstawa limitu
PDD”
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Wysokos¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)

Kwota refundacji ptatnika publicznego za swiadczenia zdro-

Opakowania jednostkowe

neratynib
40 mg
Tabletki powlekane
180 tabletek powlekanych

w ramach programu lekowego
Nowo utworzona grupa limitowa ,Neratynib”
Tak

240 mg (= 6 tabl. powl. / dobe)
30

Bezptatny

0,00 zt

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

wotne

Koszt dziennej terapii® -

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

Y Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

 Whioskowana urzedowa cena zbytu.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).
“'W ramach nowej grupy limitowej obejmujacej neratynib.

T w oparciu o dawkowanie zgodne z wnioskowanym programem lekowym i ChPL Nerlynx.
o Wedtug ceny zbytu netto i PDD.

® . w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikow niniejszego

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod kgtem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 10 grudnia 2019 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycz-
nej Embase, Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa klu-
czowe dla interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie

zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 2. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Nerlynx w leczeniu wczesnego raka
piersi — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 cost effectiveness OR pharmacoeconomic OR cost utility OR cost analysis OR economic OR 1007 981
QALY OR ICER OR ICUR

#2 Nerlynx OR neratinib 320

#3 #1 AND #2 4

#4 breast AND (cancer OR carcinoma OR tumor OR tumour) 404 729

#5 #3 AND #4 4

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Nr Zapytania (kwerendy) Whyniki

Data wyszukiwania: 10 grudnia 2019 r.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Nerlynx w leczeniu wczesnego raka
piersi— Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Whyniki

#1 'cost effectiveness' OR pharmacoeconomic OR 'cost utility' OR 'cost analysis' OR economic OR 610 865
QALY OR ICER OR ICUR

#2 Nerlynx OR neratinib 1754

#3 #1 AND #2 31

#4 breast AND (cancer OR carcinoma OR tumor) 648 626

#5 #3 AND #4 27

Data wyszukiwania: 10 grudnia 2019 .

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Nerlynx w leczeniu adjuwantowym
raka piersi — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

41 'cost effectiveness' OR pharmacoeconomic OR 'cost utility' OR 'cost analysis' OR economic OR 50 657
QALY OR ICER OR ICUR

#2 Nerlynx OR neratinib 90

#3 #1 AND #2 1

#4 breast AND (cancer OR carcinoma OR tumor) 37 118

#5 #3 AND #4 1

Data wyszukiwania: 10 grudnia 2019 .

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 32 publikacje, ktére zostaty pod-

dane analizie.

3.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: pacjentki z HER2-dodatnim rakiem piersi, z obecnoscig receptoréw hormonalnych,
po ukonczonym leczeniu uzupetniajgcym z zastosowaniem terapii anty-HER2,
e Interwencja: neratynib,

e Komparator: dowolny;

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztdw), opublikowane w postaci petnych tekstéw oraz doniesien konferencyj-

nych.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania od-
naleziono tacznie 32 publikacje. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na po-

ziomie tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz eko-
nomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstow.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Nerlynx.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed: 4

Embase: 27
Cochrane: 1
tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 25

Interwencja — 1

Populacja—1
tacznie: 27

Duplikaty: 2

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Populacja—1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-
nych kryteridow, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono jedng analize kosztéw uzytecznosci ne-
ratynibu z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych, opisang w publikacji petnotek-
stowej (Schwartz 2019) oraz w formie abstraktu konferencyjnego (Schwartz 2019a). Na etapie analizy
tytutdw i streszczen oraz na podstawie analizy petnych tekstéw wykluczono ponadto dwie analizy eko-
nomiczne (Schwartz 2018 i Hancock 2018), w ktérych przedstawiono wyniki jedynie dla populacji tacz-
nej (ITT) badania ExteNET, bez odniesienia sie do podgrupy z obecnoscig receptoréw hormonalnych,
zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem oraz populacjg docelowa niniejszej analizy. Ponizej zestawio-
no podstawowe elementy metodyki wtgczonej analizy ekonomicznej oraz wyniki analizy w populacji

docelowe;.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Tabela 5. Charakterystyka metodyki i wyniki analiz wtgczonych do przegladu.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: zgodna z populacjg ITT badania

ExteNET; Sredni wiek wyjsciowy kohorty — 50

lat; w ramach analizy scenariuszy uwzgledniono

dodatkowo subpopulacje zgodng z zarejestro-

wanym wskazaniem (pacjentki z obecnoscia Subpopulacja z obecnoscia

receptoréw hormonalnych) receptoréw hormonalnych
(wyniki przedstawione w

ramach analizy wrazliwosci)

Sooesh modelowania: model Mark . Neratynib vs. ICUR: $275 311/QALY
. 0SOD modelowanlia: moade arkowa z trzema -
Schwartz - 2019; °P placebo (brak dodatko- e QALY: 0,59

Typ analizy: CUA,

Perspektywa: ptatnika publicznego,

Schwartz  2019g Stanami zdrowotnymi (stan wolny od choroby;  wego leczenia po lecze-

(Stany Zjednoczo- Nawrot raka piersi; zgon); diugos¢ cyklu modelu  niu adjuwantowym Inkrementalne koszty:

ne) — 1 miesigc trastuzumabem) 162 839/QALY
Horyzont: dozywotni (50 lat), Prawdopodobienstwo opta-

calnosci neratynibu: 19,9%

Dyskontowanie: 3% dla kosztow oraz efektdw,
(przy progu $100 000), 31,2%

Uzytecznosci: z badania ExteNET (stan wolny od (przy progu $150 000)
choroby); publikowana literatura (wznowa raka
piersi),

Zrédto danych klinicznych: badanie ExteNET,

Prég optacalnosci: przedziat od $50 000/QALY
do $200 000/QALY.

2 Dostepny byt jedynie abstrakt konferencyjny zawierajacy skrétowe omdwienie metodyki oraz wynikéw analizy,
2 Autorzy nie sprecyzowali jaki typ leczenia adjuwantowego zastosowano w ramieniu komparatora.

Poréwnanie metodyki oraz wynikdéw odnalezionego badania z przeprowadzong analizg przedstawiono

w rozdziale Dyskusja (Rozdziat 10, str. 123).

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano prze-

glad zasobdéw internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne
dotyczgce produktu Nerlynx w leczeniu pacjentek z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, uwzgled-

nione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Nerlynx 2019):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ponizszej tabeli podsumowano metodyke oraz gtéwne wyniki analiz ekonomicznych ocenianych

przez agencje HTA.

Tabela 6. Wybrane wyniki analiz Wnioskodawcy ocenianych przez inne agencje HTA.

Agencja HTA (kraj)

PBAC (Australia) *

CADTH

*k

Nerlynx® (neratynib)

(Kanada)

Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: pacjentki z wczesnym, HER2-dodatnim ra-
kiem piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych,
ktére zakonczyty leczenie uzupetniajgce oparte na
trastuzumabie mniej niz rok temu,

Typ analizy: CUA,

Perspektywa: ptatnika publicznego,

Sposdéb model ia: model Mark tepuj i i

poséb modelowania: model Markowa z nastgpujacymi Neratynib vs. ICUR: b.d. (informacja
stanami zdrowotnymi: stan wolny od choroby, wznowa  prak dodatkowego ~ — niejawna)
miejscowa, wznowa uogdlniona, zgon;; dtugos¢ cyklu  |eczenia po leczeniu J
modelu — 1 miesigc adjuwantowym Inkrementalne QALY: 0,70
Horyzont: dozywotni (55 lat), trastuzumabem  Inkrementalne koszty: b.d.

Dyskontowanie: 3% dla kosztéw oraz efektdw, (informacja niejawna)

Uzytecznosci: z badania ExteNET (stan wolny od choro-
by); publikowana literatura (nawrdt raka piersi),

Zrédto danych dotyczacych przezycia: podgrupa HR+
badania ExteNET (pierwsze 5,25 lat), badanie HERA
(5,25-8,5 lat), umieralnos$¢ w populacji ogélnej (>8,5 lat)

Prog optacalnosci: b.d.

Populacja: pacjentki z wczesnym, HER2-dodatnim ra-
kiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych,
ktére zakonczyty leczenie uzupetniajace oparte na
trastuzumabie mniej niz rok temu,

Typ analizy: CUA (QALY), CEA (LYG), Analiza podstawowa wnio-
skodawcy

ICUR: $46 936/QALY

Perspektywa: ptatnika publicznego,

Sposéb modelowania: model Markowa z nastepujgcymi

stanami zdrowotnymi: stan wolny od choroby (iDFS), Neratynib vs. Inkrementalne QALY: 1,19
wznowa miejscowa, remisja po wznowie miejscowej, brak dodatkowego  Inkrementalne koszty:
wznowa uogdlniona, zgon;; dtugos¢ cyklu modelu —1 leczenia po leczeniu $55 779

miesigc adjuwantowym Analiza podstawowa po
Horyzont: dozywotni (55 lat), trastuzumabem modyfikacji ERG
Dyskontowanie: 3% dla kosztéw oraz efektdw, ICUR: $82 326/QALY
Uzytecznosci: z badania ExteNET (stan wolny od choro- Inkrementalne QALY: 0,74

by); publikowana literatura (nawrdt raka piersi), Inkrementalne koszty: $60

Zrédto danych dotyczacych przezycia: podgrupa HR+ 759
badania ExteNET (pierwsze 12 lat w ramieniu neratyni-

bu i 16 lat w ramieniu placebo), nastepnie umieralnos¢

w populacji ogélnej

Prég optacalnosci: $50 000/QALY

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Agencja HTA (kraj) Metodyka Poréwnanie Wynik

Analiza podstawowa wnio-
skodawcy

ICUR: £24 585 (bez RSS dla
neratynibu; wyniki z RSS
niejawne)
Inkrementalne QALY: 0,80.

Inkrementalne koszty: b.d.

Populacja: pacjentki z wczesnym, HER2-dodatnim ra-
kiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych,
ktore zakonczyty leczenie uzupetniajace oparte na
trastuzumabie mniej niz rok temu,

Typ analizy: CUA (QALY), CEA (LYG),

Perspektywa: ptatnika publicznego,

Sposdb modelowania: model Markowa z nastepujgcymi Analiza podstawowa po

stanami zdrowotnymi: stan wolny od choroby (iDFS), Neratynib vs. modyfikacji ERG
~ wznowa miejscowa, remisja po wznowie miejscowej, brak QOdatkowegg ICUR: £46 298 (bez RSS dla
NICE (Anglia, wznowa uogélniona, zgon;; dtugos¢ cyklu modelu — 1 Iecze-ma po leczeniu  peratynibu; wyniki z RSS
Walia) *** miesiac adjuwantowym niejawne)
trastuzumabem
Horyzont: dozywotni (55 lat), Inkrementalne QALY: 0,54
Dyskontowanie: 3,5% dla kosztéw oraz efektdw, Inkrementalne koszty: b.d.
Uzytecznosci: z badania ExteNET (stan wolny od choro-
by); publikowana literatura (nawrot raka piersi), Whioski: Wartoé¢ ICUR
Zrédto danych dotyczacych przezycia: podgrupa HR+ (zaréwno oszacowanie
badania ExteNET, nastepnie umieralno$¢ w populacji whnioskodawcy, jak i ERG)
ogolnej dla neratynibu nie prze-
Prég opfacalnosci: £50 000/QALY kracza progu opfacalnosci
przyjetego w Wielkiej
Brytanii

* Raport dostepny online pod adresem: https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-03/files/neratinib-psd-
march-2019.docx

** Raport dostepny online pod adresem:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2019/10172NeratinibEBC_inEGR_NOREDACT-
ABBREV_Post_030ct2019_final.pdf

*** Raport dostepny online pod adresem: https://www.nice.org.uk/guidance/ta612/documents/committee-papers

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny
(zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne)
dla wnioskowanej technologii medycznej; APD Nerlynx 2019,

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej oceniono skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania nera-
tynibu w poréwnaniu z wytgczng obserwacjg po leczeniu uzupetniajgcym z zastosowaniem te-

rapii anty-HER2 (AKL Nerlynx 2019).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodaw-

ce model globalny przygotowany przez firme RTI Health Solutions, ktory zostat zaadaptowany do wa-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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runkdw polskich przez autoréw analizy. Model elektroniczny, stanowigcy zatacznik do niniejszej anali-

zy, sporzadzono w arkuszu Microsoft Excel® 2016 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA.

W procesie adaptacji do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczace nastepujg-

cych parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobow,

e Uzytecznosci (dodatkowo uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci
zdrowia, przeprowadzonego de novo przez autoréw niniejszej analizy ekonomicznej),

e Dyskontowanie,

e Prdg optacalnosci.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa
zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i efektow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnio-
skowanej technologii (Nerlynx w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym, <1 rok od zakonczenia lecze-
nia adjuwantowego anty-HER2) oraz technologii opcjonalnej (brak dodatkowego leczenia anty-HER2),

z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajagcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
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Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednej usrednionej pacjentki, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci
kosztéw, ktora pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych
korzysci klinicznych wsrod pacjentéw, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jedno-

stce efektu (QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowg, w ramach ktérej obliczono
cene zbytu netto opakowania produktu leczniczego Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu opfacalnosci
technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci
dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodat-
kowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarica
(art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie
obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wy-

nosi 147 024 zt (GUS 29/10/2019).

W rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy ExteNET przeprowadzono porownanie dwdéch interwencji: nera-
tynibu oraz placebo, wykazujgc wyzszg skuteczno$é ocenianej interwencji w ocenie istotnego klinicz-
nie, pierwszorzednego punktu koncowego — czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS;
Martin 2017). Oznacza to, ze w ramach badania RCT wykazano wyzszos¢ ocenianej interwencji nad
refundowanym komparatorem (zob. Rozdziat 2.3). Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktdérych
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i
obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimal-

nych wymagan (MZ 02/04/2012).

4.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywang

perspektywg PPP.
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Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytacznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w ze-
stawieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszo-
nych przez pacjentki w trakcie terapii raka piersi (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika
publicznego), w szczegdlnosci braku wspdtptacenia Swiadczeniobiorcéw za oceniane interwencje,
w analizie pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw, uznajac j3 za

tozsama z PPP.

4.2 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy ana-
lizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami
i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypadku rozwazanej
jednostki chorobowej wyniki i koszty mogg ujawniac sie w ciggu catego zycia chorych, w wykorzysta-
nym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Majgc na uwadze sredni wyjsciowy
wiek kohorty modelu (51 lat), przyjeto — zgodnie z zatozeniem modelu globalnego — ze modelowanie
przebiegu choroby u pacjentek na przestrzeni 55 lat od rozpoczecia leczenia bedzie odpowiada¢ hory-
zontowi dozywotniemu. Horyzont 55-letni wydaje sie uzasadniony z tego wzgledu, ze u wiekszosci
pacjentek poddanych leczeniu uzupetniajgcemu anty-HER2 nie nastgpi w przysztosci wznowa raka
piersi, w zwigzku z czym oczekiwane dalsze przezycie znacznej czesci chorych nie rézni sie istotnie od

populacji ogdlne;j.

4.3 Dtugosc cyklu modelu

Modelowanie kosztow i efektéw przeprowadzono w cyklach o dtugosci jednego miesigca (rowne-
go 1/12 roku). Biorgc pod uwage tempo zmian klinicznych zachodzgcych u pacjentek, przyjety cykl
obliczeniowy uznano za wystarczajgcy do uchwycenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych mie-

dzy poréwnywanymi strategiami leczenia.

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcy fakt, ze cykliczne koszty
bad? tez efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momen-

cie, niekoniecznie na poczatku cyklu.
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4.4 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera row-

niez wariant, w ktorym nie dyskontowano kosztow ani efektow zdrowotnych.

4.5 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel
(zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkdéw polskich zostata dotgczona do dokumen-

tacji wniosku refundacyjnego.

W procesie przygotowywania modelu globalnego rozwazano szereg alternatywnych technik modelo-
wania przebiegu raka piersi, w tym: modelu podzielonego przezycia (PSM, z ang. partitioned survival
model), modelu zaktadajgcego korelacje miedzy iDFS a OS oraz modeli opartych na skrajnych scenariu-
szach (np. zatozenie braku réznic miedzy interwencjami w zakresie OS lub zatozenie wzglednego efek-
tu neratynibu w OS na poziomie iDFS). Powyzsze podejscia wigzaty sie jednak z licznymi ograniczenia-
mi: zastosowanie modelu podzielonego przezycia wymagato dostepnosci danych OS w podziale na
poréwnywane interwencje, jednak w momencie przygotowywania analizy dane te pozostawaty —
zgodnie z protokotem badania ExteNET — zaslepione ze wzgledu na interwencje. Modelowanie przezy-
cia catkowitego w oparciu o zatozong korelacje miedzy iDFS a OS charakteryzuje sie ograniczong wia-
rygodnoscig ze wzgledu na brak dowodow istnienia silnej korelacji miedzy tymi punktami korcowymi;
wykonana w tym celu analiza rozrzutu wynikéw In(HR DFS) i In(HR OS) dla schematdw leczenia okoto-
operacyjnego zawierajgcych trastuzumab z wszystkich badan klinicznych wtaczonych do przegladu
Cochrane (Moja 2012) wykazata co najwyzej umiarkowang korelacje (R=0,2). Z kolei modele oparte na
zatozeniach skrajnych uznano za nierealistyczne: przyjecie wzglednej redukcji ryzyka zgonu na pozio-
mie efektowi w zakresie iDFS wydaje sie zbyt optymistyczne, gdyz analiza wartosci hazardéw wzgled-
nych OS i iDFS dla innych terapii anty-HER w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi (np. trastuzumab,
pertuzumab) wskazuje, ze efekt w zakresie OS jest zazwyczaj nizszy (tj. HR zgonu jest numerycznie
wyzszy) niz efekt w iDFS. Z drugiej strony, pomimo braku catkowite] korelacji miedzy iDFS a OS, zatoze-
nie catkowitego braku réznic w przezyciu catkowitym pomimo wykazanego w badaniu istotnego, 42%
zmniejszenia ryzyka choroby inwazyjnej lub zgonu (wynik dla podgrupy badania ExteNET zgodnej

z populacjg docelowg analizy, tj. HR+, <1 rok po TRAS adj.), bytoby nazbyt konserwatywne zwazywszy,
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ze zgon stanowi jedng ze sktadowych zdarzen iDFS (a zatem z definicji wystepuje czeSciowa korelacja

miedzy tymi punktami koricowymi).

Majac na uwadze ograniczenia powyzszych podej$s¢ do modelowania, w analizie wykorzystano model
Markowa o zblizonej strukturze do modelu ocenianego przez NICE w ramach oceny zasadnosci stoso-
wania pertuzumabu w leczeniu uzupetniajgcego wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi w Anglii
i Walii (NICE TA569). Skonstruowany model posiada pie¢ gtownych stanéw zdrowia, w ktorych mogg

znajdowac sie pacjentki:

e Stan wolny od choroby inwazyjnej (iDFS, z ang. Invasive Disease-Free Survival)

e Nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna, rak drugiej piersi); dla
uproszczenia, w dalszej czesci analizy opisywany jako stan wznowy miejscowej,

e Stan remisji po nieprzerzutowej wznowie choroby,

e \Wznowa uogdlniona (przerzutowa),

e Zgon pacjentki.

Stany zdrowotne zdefiniowane w modelu odpowiadajg pierwszo- i drugorzedowym punktom korico-

wym badania ExteNET. Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu farmakoekonomicznego leczenia wczesnego raka piersi.

Stan wolny od
choroby (iDFS)

Wznowa

miejscowa

Remisja

Wznowa

uogdlniona

Proporcje kohorty pacjentek przebywajgcg w kazdym ze standéw modelu w kolejnych cyklach oraz moz-

liwe zmiany pomiedzy stanami wyznaczono w nastepujacy sposéb:

e Wszystkie pacjentki w momencie rozpoczecia modelowania znajdujg sie w stanie wolnym od
choroby inwazyjnej (iDFS), co jest zgodne z kryteriami wtgczenia do terapii neratynibem w ba-
daniu ExteNET, jak réwniez we wnioskowanym programie lekowym. W pierwszym roku mode-
lu, pacjentki otrzymujg przedtuzong terapie uzupetniajgcg z zastosowaniem neratynibu (oce-
niana interwencja) lub nie otrzymujg dalszej terapii anty-HER2 (komparator). Chore przebywa-
j3 w tym stanie zdrowotnym do momentu wystgpienia jednego ze zdarzen stanowigcych skta-
dowg punktu koncowego iDFS, tj. wznowy lokoregionalnej (do kategorii tej wliczano takze raka
w drugiej piersi), wznowy uogdlnionej lub zgonu, w konsekwencji przechodzac do odpowied-

niego stanu zdrowotnego zdefiniowanego w modelu.
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Stan nieprzerzutowej wznowy choroby jest stanem przejsciowym, w ktérym pacjentki znajdujg
sie przez jeden rok (okres ten moze by¢ krétszy, jezeli u pacjentki nastgpi zgon). W trakcie
przebywania w tym stanie zatozono (w analizie podstawowej), ze u pacjentek zostanie zasto-
sowane maksymalnie roczne leczenie; po tym czasie pacjentki automatycznie przechodzg do
stanu remisji (lub do stanu zgon, jesli wystgpi wczesniej).

W stanie remisji zaktada sie, ze pacjentki sg bezobjawowe, a ryzyko zgonu nie odbiega od ry-
zyka w stanie iDFS. Zatozono réwniez, ze w przypadku pacjentek w tym stanie kolejna wznowa
bedzie zakwalifikowana jako uogdlniona, zas samo jej ryzyko jest wyzsze niz w stanie iDFS.

Stan wznowy uogdlnionej obejmuje okres od wystgpienia przerzutéw odlegtych do zgonu pa-
cjentki. W stanie tym pacjentki mogg otrzymywac leczenie systemowe choroby zaawansowa-
nej (uwzgledniono maksymalnie dwie linie leczenia mBC). W odrdznieniu od modelu dla per-
tuzumabu (NICE TA569), w obrebie stanu mBC nie wyrdzniano dodatkowo podstandw choro-
by zaawansowanej (stan przed progresjg choroby, odpowiadajgcy w przyblizeniu pierwszej linii
leczenia mBC oraz stan po progresji), gdyz nie byto to uzasadnione wykorzystanym Zrédtem
danych dotyczgcych przezycia po wznowie (zaslepione dane OS z badania ExteNET).

Stan zgonu jest stanem absorbujgcym w modelu. Przejscie do stanu zgonu jest mozliwe z kaz-
dego innego stanu, przy czym w modelu zatozono, ze zgon z powodu raka piersi jest poprze-
dzony uprzednim stwierdzeniem wznowy uogélnionej. Oznacza to, ze w kazdym stanie zdro-
wotnym z wyjatkiem stanu wznowy uogdlnionej, ryzyko zgonu przyjeto na poziomie umieral-
nosci (w danym wieku) w populacji ogdlnej kobiet w Polsce. Uzasadnienie tego zatozenia

przedstawiono w dalszych rozdziatach analizy (zob. Rozdziat 4.7.3.2).

Kazdemu ze standw zdrowotnych przypisano koszty i uzytecznosci, ktére nastepnie mnozono przez

prawdopodobienistwa znalezienia sie w poszczegdlnych stanach, otrzymujgc wazone koszty i QALY w

kazdym cyklu modelu. Catkowite koszty i efekty porownywanych interwencji stanowity sume kosztow i

QALY zgromadzonych we wszystkich cyklach dozywotniego horyzontu modelu.

Szczegdtowe omowienie parametréw modelu zwigzanych ze skutecznoscig oraz prawdopodobien-

stwem przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi przedstawiono w Rozdziale 4.6.

4.6 Gtéwne zrédta danych w modelu

Kluczowym zrédtem danych zwigzanych ze skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania porownywa-

nych interwencji, jak rowniez zuzyciem neratynibu i uzytecznos$cig w staniem wolnym od choroby,

Nerlynx® (neratynib)
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byto rejestracyjne badania RCT Il fazy ExteNET (gtéwna publikacja: Martin 2017), wiaczone do analizy
efektywnosci klinicznej leku Nerlynx (AKL Nerlynx 2019). Jak wspomniano w Rozdziale 2.1, populacja
docelowa analizy jest zawezona w stosunku do catkowitej populacji (ITT) badania ExteNET — do bada-
nia wigczano pacjentki zaréwno z obecnoscig jak i bez obecnosci receptoréw hormonalnych, a w po-
czatkowym okresie badania (przed pdzniejszg zmiang w protokole) wtgczano réwniez pacjentki, ktore
ukonczyty leczenie uzupetniajgce TRAS > 1 rok temu. W zwigzku z powyzszym, w modelu wykorzystano
w pierwszej kolejnosci dane pochodzace z podgrupy zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem (i kryte-
riami wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego), tj. pacjentek z obecnoscig receptoréw hor-
monalnych (cecha HR+), < 1 rok po ukonczonym leczeniu uzupetniajgcym z zastosowaniem trastuzu-
mabu. Populacja ta stanowita 47% wyjsciowej populacji ITT badania (1 334 sposréd 2 840 pacjentek).
Wykorzystane w modelu dane dla ww. subpopulacji sg w wiekszosci niepublikowane (najwaznigjsze
wyniki dotyczgce iDFS przedstawiono w posterze konferencyjnym Gnant 2018), jednak byty dostepne
dla autoréw modelu globalnego w formie zagregowanej (np. dane dotyczace ekspozycji na leczenie)

lub pierwotnej (np. indywidualne dane pacjentek dotyczgce iDFS i EQ-5D).

W modelu wykorzystano ponadto wyniki innego badania randomizowanego dla neratynibu (badanie Il
fazy CONTROL,; Hurvitz 2017), w ktorym oceniano czesto$¢ wystepowania biegunki dla réznych sche-
matach profilaktyki przeciwbiegunkowej podczas stosowania neratynibu. W badaniu ExteNET nie sto-
sowano rutynowo profilaktyki biegunki, stad w wariancie podstawowym analizy, zaktadajgcym stoso-
wanie profilaktyki, bardziej zasadne byto wykorzystanie danych o czestosci biegunki z badania CON-

TROL.

Uzytecznosci standw zdrowia innych niz iDFS nie byty oceniane w badaniu ExteNET, w zwigzku z czym
zaczerpnieto je z literatury odnalezionej w ramach wykonanego przegladu systematycznego (zob. Roz-

dziat 4.8.1).

Ceny jednostkowe produktu Nerlynx (oficjalng i efektywng) otrzymano od Wnioskodawcy. Ceny refun-
dowanych produktéw leczniczych stosowanych w profilaktyce przeciwbiegunkowej (loperamid), uzu-
petniajgcym leczeniu hormonalnym (tamoksyfen, inhibitory aromatazy) i leczeniu systemowym wzno-
wy raka piersi (trastuzumab, pertuzumab, lapatynib, chemioterapia) zaczerpnieto z materiatow publi-
kowanych przez NFZ (komunikaty DGL) oraz z aktualnego wykazu lekdw refundowanych, stanowigcego
zatgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 23/10/2019). Koszty $wiadczen ustalono w oparciu o
katalogi NFZ z zakresu leczenia szpitalnego (programy lekowe i chemioterapia) oraz ambulatoryjne;

opieki zdrowotnej.
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Szczegdtowe omodwienie parametréw modelu, wraz ze zrodtami oszacowan, przedstawiono w Rozdzia-

tach 4.7-4.9.

4.7 Parametry kliniczne modelu

Koszty oraz efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) modelo-

wano w oparciu o nastepujgce punkty korncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS, ang. Invasive Disease-Free Survival),

e (Czas catkowitego przezycia (OS, ang. Overall Survival).

W analizie klinicznej (AKL Nerlynx 2019), dane dotyczgce skutecznosci klinicznej poréwnywanych tech-
nologii oparto na poréwnaniu bezposrednim w ramach badania RCT Ill fazy ExteNET (gtdwna publika-

cja Martin 2017).

4.7.1 Wyjsciowa charakterystyka kohorty

Wyjsciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng modelowanej kohorty chorych wyznaczono na
podstawie indywidualnych danych pacjentek z podgrupy badania ExteNET zgodnej z populacjg doce-
lowq analizy (pacjentki z obecnoscig receptoréw hormonalnych, <1 rok od zakoniczenia leczenia uzu-
petniajgcego trastuzumabem). Charakterystyki wykorzystywane w analizie przedstawiono w kolejnej

tabeli.

Tabela 7. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna modelowanej kohorty.
Charakterystyka Wartoéé Zrédto

Sredni wiek
Badanie ExteNET (podgrupa HR+, <1 rok
od zakoriczenia TRAS adj].); dane we-

wnetrzne wnioskodawcy

Srednia masa ciata

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Parametry masy i powierzchni ciata wykorzystano pomocniczo do kalkulacji zuzycia niektérych sub-
stancji czynnych stosowanych w leczeniu choroby zaawansowanej (np. trastuzumabu, lapatynibu,
chemioterapii). Wiek wyjsciowy postuzyt w modelu do naliczania cyklicznego prawdopodobieristwa

zgonu w populacji ogdlnej kobiet.
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4.7.2 Modelowanie czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
(iDFS)

Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS), bedacy pierwszorzedowym punktem koricowym
badania ExteNET, definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia miejscowej lub
regionalnej wznowy inwazyjnego raka piersi w tej samej piersi co choroba pierwotna, wznowy odle-

gtej, inwazyjnego raka piersi w drugiej piersi lub zgonu z dowolnej przyczyny.

Analiza wynikéw badania po 5 latach od randomizacji (mediana czasu obserwacji — 5,2 lat) wykazata,
ze zastosowanie neratynibu w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym po zakonczeniu terapii trastu-
zumabem prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia wolnego choroby inwazyjnej, zaréwno w popu-
lacji ITT (HR = 0,73 [95% Cl: 0,57; 0,92]; p = 0,0083), jak i w populacji docelowej niniejszej analizy eko-
nomicznej, tj. w podgrupie pacjentek z obecnoscig receptoréow hormonalnych < 1 rok od ukoriczenia
leczenia uzupetniajgcego z zastosowaniem trastuzumabu (HR = 0,58 [95% Cl: 0,41; 0,82]; p=0,002;
Nerlynx EPAR 2018, Gnant 2018). Piecioletnie prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej wyniosto 90,8% w ramieniu neratynibu i 85,7% w ramieniu placebo (podgrupa pacjentek z
obecnoscig receptoréw hormonalnych, < 1 rok od ukonczenia TRAS adj.), co oznacza, ze w horyzoncie
badania RCT znaczacy odsetek pacjentek pozostawat w stanie iDFS. Ponadto, terapia uzupetniajaca
wczesnego raka piersi jest przeprowadzana z intencjg wyleczenia, a dostepne dane dtugookresowe
(np. obserwacja 10-letnia w badaniach BCIRG 006 i HERA) wskazujg, ze ryzyko wznowy raka piersi
zmniejsza sie z czasem. Z tego powodu nalezy oczekiwaé, ze dopasowanie dtugookresowych modeli
przezycia do danych iDFS pochodzgcych z 5-letniego okresu obserwacji w badaniu RCT nie bedzie pra-
widtowo odzwierciedla¢ naturalnego wzrostu ryzyka zgonu zwigzanego z wiekiem, ktore w dtugim
horyzoncie czasowym zacznie dominowac nad $Smiertelnoscig spowodowang wznowag raka piersi. Na
podstawie powyzszego uznano, ze najbardziej wiarygodna ekstrapolacja wynikow badania ExteNET na
horyzont dozywotni powinna dodatkowo uwzglednia¢ dostepne dane z zewnetrznych zrdodet, w szcze-
gblnosci wyniki iDFS dla zblizonych populacji, dostepne dla dtuzszego okresu obserwacji, jak rowniez
dane dotyczgce umieralnosci kobiet w populacji ogdlnej. W tym celu autorzy modelu globalnego prze-
prowadzili wyszukiwanie zewnetrznych danych dotyczacych dtugookresowego przebiegu krzywych DFS
w populacji zblizonej do populacji docelowej analizy, tj. pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi i
obecnoscig receptoréw hormonalnych, leczonych uzupetniajgco trastuzumabem. W ramach wyszuki-
wania zidentyfikowano jedng metaanalize badan RCT, prezentujgcg dtugookresowe wyniki leczenia
okotooperacyjnego trastuzumabem (O’Sullivan 2015). Jako najbardziej odpowiednie zrédto danych

dotyczacych DFS uznano wyniki badania HERA; badanie to postuzyto réwniez do walidacji projekcji
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przezycia w niedawno ocenianym przez NICE wniosku dla pertuzumabu (NICE TA569). Mocng strong
badania HERA jest duza liczebno$¢ badanej proby (n =5 102 pacjentek, w tym 859 chorych z obecno-
$cig receptorow hormonalnych, otrzymujgcych roczng terapie uzupetniajaca trastuzumabem), dtugi
okres obserwacji (ponad 10 lat) oraz dostepnos¢ wynikow dla populacji zgodnej z docelowg (podgrupa
chorych z obecnoscia receptoréw hormonalnych). W niniejszej analizie wykorzystano niedawno opu-
blikowane (Cameron 2017) wyniki DFS uzyskane dla srednio 11-letniego okresu obserwacji pacjentek z
obecnoscig receptoréw hormonalnych. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera z badania HERA dopasowano
za pomocg modeli parametrycznych przy uzyciu metod opisanych w Guyot 2017 i Jackson 2017 oraz
nastepnie przesunieto w taki sposéb, by sredni czas od zakoriczenia leczenia trastuzumabem odpo-
wiadat kohorcie badania ExteNET. Dane z Cameron 2017, cho¢ znacznie dojrzalsze niz w badaniu Exte-
NET, réwniez nie obejmowaty petnego horyzontu dozywotniego (okoto 80% pacjentek pozostawato w
obserwacji na koncu badania), w zwigzku z czym wymagana byta dalsza ekstrapolacja przezycia poza
okres obserwacji objety badaniem HERA. Dtugookresowg projekcje przezycia poza horyzont badan
ExteNET i HERA przeprowadzono w oparciu o krzywa przezycia w populacji ogdlnej kobiet, wyznaczong
na podstawie tablic trwania zycia w 2018 r. w Polsce, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny
(GUS 2019). llustracje zastosowanego podejscia do ekstrapolacji iDFS przedstawiono na ponizszym

wykresie.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Wykres 3. Podejscie do ekstrapolacji iDFS z wykorzystaniem wielu zrodet danych.
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dane z badania ExteNET, jak i dane zewnetrzne z dtuzszego okresu obserwacji (badanie HERA). Po
przeprowadzeniu analizy wrazliwosci z uzyciem wytgcznie danych z ExteNET (z ekstrapolacjg w oparciu

o umieralnos¢ ogdlng) okazato sie jednak, ze otrzymane projekcje przezycia sg bardzo zblizone do uzy-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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N

skanych w bardziej ztozonym modelu obejmujgcym badania ExteNET, HERA i ekstrapolacje w oparciu o

umieralnosé ogdlng (zob. Wykres 4).

Wykres 4. Poréwnanie przebiegu krzywych iDFS w ramieniu placebo, ekstrapolowanych z wykorzysta-
niem danych z 1) ExteNET + umieralno$¢ ogdlna vs 2) ExteNET + HERA + umieralnos$¢ ogdlna.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Tabela 8. Roczne hazardy wzgledne dla iDFS w populacji pacjentek badania ExteNET (podgrupa HR+,
<1 rok od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego TRAS).

Przedziat czasowy

(od rozpoczecia leczenia neratynibem) AR
0— 12 mies. [ |
12 - 24 mies. [ |
24— 36 mies. [ |
36— 48 mies. [ |
48 - 60 mies. [ |

W trakcie 5-letniej obserwacji pacjentek w badaniu ExteNET obserwowano ciggly, utrzymujacy sie
efekt neratynibu (HR<1 w kazdym roku obserwacji; zob. Tabela 8), co dowodzi, ze korzys¢ ze stosowa-

nia ocenianej interwencji utrzymuje sie przez co najmniej 5 lat od rozpoczecia leczenia.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Przebieg krzywych przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w ramieniu neratynibu oraz w ramieniu
komparatora, przyjetych w podstawowym wariancie analizy ekonomicznej, przedstawiono na poniz-

szym wykresie.

Wykres 5. Krzywe przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) — analiza podstawowa.

Biorgc pod uwage, ze w kazdym roku obserwacji w badaniu ExteNET obserwowano korzystny efekt
leczenia neratynibem, a dane roczne nie wskazujg na redukcje efektu w ostatnich latach rozwazanego
horyzontu piecioletniego, w analizie wrazliwosci testowano rowniez model przezycia dopasowany do
danych z ExteNET bez dodatkowej korekty efektu poza horyzontem badania. W konsekwencji zatoze-
nia utrzymujgcego sie efektu, zréwnanie ryzyka wystgpienia choroby inwazyjnej lub zgonu z umieral-
noscig w populacji ogdlnej nastepuje wczesniej w ramieniu neratynibu (po ok. 14 latach) niz w ramie-
niu komparatora (po ok. 18 latach). Nalezy jednak zauwazy¢, ze zastosowana ekstrapolacja krzywa
umieralnosci naturalnej prowadzi do zmniejszenia efektu leczenia neratynibem w poréwnaniu z mode-

lem opartym w catosci na ekstrapolacji wynikéw badania klinicznego.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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4.7.3 Modelowanie przezycia catkowitego

4.7.3.1 Przezycie catkowite po wystgpieniu wznowy raka piersi

Przezycie pacjentek po wystgpieniu wznowy uogdlnionej raka piersi (PDRS, z ang. post-distant recur-
rence survival) modelowano w oparciu o dane z badania ExteNET. W momencie przeprowadzenia ni-
niejszej analizy, zgodnie z protokotem badania dane OS pozostawaty zaslepione (ze wzgledu na inter-
wencje), gdyz nie byty wystarczajgco dojrzate do poréwnawczej oceny przezycia pomiedzy grupami. W
zwigzku z tym, w analizie wykorzystano potgczone dane przezycia po wystgpieniu nawrotu w ramio-
nach neratynibu i placebo, dopasowujgc alternatywne modele parametryczne do indywidualnych da-
nych pacjentek. Ponizszy Wykres 6 przedstawia krzywg Kaplana-Meiera przezycia po wystgpieniu
wznowy uogdlnionej (PDRS) u wszystkich pacjentek z podgrupy zgodnej z populacjg docelowa analizy
(HR+, <1 rok po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego TRAS), u ktdrych wystgpita wznowa przerzutowa

w badaniu ExteNET.

Wykres 6. Estymator Kaplana-Meiera PDRS w badaniu ExteNET: podgrupa HR+, <1 rok po zakonczeniu
leczenia uzupetniajgcego TRAS.

Ze wzgledu na wykazany zwigzek miedzy czasem do wystgpienia wznowy uogdlnionej a dalszym prze-
zyciem pacjentek z rakiem piersi (Llombart-Cussac 2014, Lobbezoo 2015), w analizie oceniono zasad-
nos$¢ zrdéznicowania przezycia u pacjentek z wczesnymi i poznymi wznowami. W tym celu poréwnano
krzywe przezycia Kaplana-Meiera stratyfikowane ze wzgledu na lata do wystgpienia wznowy (0-12

mies.; 12-24 mies.; 24-36 mies.; powyzej 36 mies. od randomizacji) w podgrupie pacjentek z badania

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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ExteNET z obecnoscig receptoréw hormonalnych, ktére zakonczyty leczenie uzupetniajgce oparte na

trastuzumabie mniej niz rok temu (zob. Wykres 7).

Wykres 7. Estymator Kaplana-Meiera PDRS w badaniu ExteNET, w podziale na czas do wystgpienia
wznowy (<12 mies.; 12-24 mies.; 24-36 mies.; 36+ mies.): podgrupa HR+, <1 rok po zakon-
czeniu leczenia uzupetniajgcego TRAS.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Wykres 8. Estymator Kaplana-Meiera PDRS w badaniu ExteNET, w podziale na czas do wystgpienia
wznowy (€12 mies.; >12 mies.): podgrupa HR+, <1 rok po zakonczeniu leczenia uzupetniaja-
cego TRAS.

Tabela 9. Parametry oraz statystyki jakosci dopasowania modeli parametrycznych PDRS do danych z
badania ExteNET (podgrupa ze wznowg > 12 mies. od rozpoczecia leczenia).
Parametry modeli Kryteria informacyjne

Rozktad
INTERCEPT SCALE SHAPE AlC BIC

Wyktadniczy I
Gompertza

Uogdlniony gamma

Weibulla

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Rozktad Parametry modeli Kryteria informacyjne

Log-logistyczny

Log-normalny

Tabela 10. Parametry oraz statystyki jakosci dopasowania modeli parametrycznych PDRS do danych z
badania ExteNET (podgrupa ze wznowg < 12 mies. od rozpoczecia leczenia).

Parametry modeli Kryteria informacyjne
Rozktad
INTERCEPT SCALE SHAPE AlC BIC

Wyktadniczy I L | L L
Gompertza I I | L L
Uogdlniony gamma - - - - -
Weibulla - - I - -
Log-logistyczny ] | I | |
Log-normalny ] | I | |

Zgodnie z kryteriami informacyjnymi AIC i BIC, modelami najlepiej dopasowanymi do danych przezycia
w ExteNET sg rozktady: wyktadniczy i Gompertza (w podgrupie z wczesng wznowg dodatkowo model
Weibulla). Réznice miedzy modelem wyktadniczym a Gompertza byty niewielkie, w zwigzku z czym

wyboru podstawowych modeli dokonano na podstawie oceny wizualnej krzywych (zob. Wykres 9).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Wykres 9. Modele parametryczne PDRS w pordwnaniu z estymatorem Kaplana-Meiera z badania
ExteNET, w podziale na czas do wystgpienia wznowy (<12 mies.; >12 mies.).

W grupie pacjentek ze wznowg powyzej roku od rozpoczecia leczenia, krzywa Gompertza jest wizual-
nie lepiej dopasowana do krzywej Kaplana-Meiera, podczas gdy model wyktadniczy wydaje sie prze-
szacowywac dtugookresowe odsetki przezyc. Z kolei u chorych z wczesng wznowa, projekcje obu mo-
deli sg niemal identyczne. W zwigzku z powyzszym, w celu zachowania spdjnosci miedzy typami krzy-
wych dla obu podgrup, w analizie podstawowej zdecydowano sie przyjag¢ modele Gompertza, nato-
miast w analizie wrazliwosci przyjeto modele wyktadnicze u pacjentek z wczesng oraz pézng wznowa.
W ramach analizy wrazliwosci testowano ponadto model przezycia po wznowie bez zréznicowania
przezycia pomiedzy wczesne a pdzne wznowy, tj. pojedynczy model dopasowany do danych PDRS bez
wzgledu na czas do wystgpienia wznowy. Na podstawie wartosci AIC, BIC oraz oceny wizualnej krzy-

wych, w wariancie tym przyjeto model Gompertza.

4.7.3.2 Ryzyko zgonu w pozostatych stanach zdrowotnych (innych niz
wznowa uogélniona)

W modelu zatozono, ze wszystkie zgony zwigzane z rakiem piersi sg poprzedzone uprzednim stwier-
dzeniem choroby przerzutowej, tj. mogg wystgpic¢ wytgcznie w stanie wznowy uogdlnionej. Stad praw-

dopodobienstwo zgonu w kazdym innym stanie zdrowotnym przyjeto na poziomie umieralnosci w

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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populacji ogdlnej kobiet w wieku odpowiadajgcym aktualnemu wiekowi modelowanej kohorty pacjen-
tek (roczne prawdopodobienstwa zgonu przedstawiono w zatgczniku 12.4). Zatozenie to jest uzasad-
nione danymi z badania ExteNET, w ktorym zgon przed stwierdzeniem wznowy (tj. zgon zarejestrowa-
ny jako pierwsze zdarzenie iDFS) wystgpit u zaledwie 2 (0,3%) pacjentek z grupy neratynibu oraz u 3
(0,5%) pacjentek z grupy placebo w horyzoncie piecioletnim. Podobne zatozenie zostato zaakceptowa-
ne przez NICE w ramach oceny wniosku o finansowanie pertuzumabu w leczeniu uzupetniajgcym

HER2-dodatniego raka piersi w Anglii i Walii (NICE TA569).

4.7.3.3 Modelowany przebieg przezycia catkowitego

Na ponizszym wykresie przedstawiono przebieg czasu przezycia catkowitego w modelowanej kohorcie,

bedacy wynikiem:

e modelowania przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS), zob. Rozdziat 4.7.2

e struktury wystepowania wznéw miejscowych i uogdélnionych, zob. Rozdziat 4.7.4

e modelowania ryzyka wznowy uogodlnionej u chorych z nawrotem miejscowym, zob. Rozdziat
4.7.5

e modelowania przezycia po wystgpieniu wznowy uogdlnionej (PDRS) , zob. Rozdziat 4.7.6

e umieralnosci w populacji ogdlnej (w stanach zdrowotnych innych niz wznowa uogélniona),

w podstawowym wariancie analizy (zob. Wykres 10).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Wykres 10. Krzywe przezycia catkowitego (OS) — analiza podstawowa.

Jak wczesniej wspomniano, modelowanie przezycia catkowitego nie opierato sie na bezposrednich
danych OS z badan klinicznych, lecz wynikato z modelowania iDFS, przezycia po wystgpieniu wznowy
uogdlnionej oraz umieralnosci w populacji ogdlnej kobiet. W zwigzku z powyzszym, przedstawione
krzywe OS nie stanowig oddzielnych parametrow modelu ekonomicznego lecz sg rezultatem modelo-

wania innych parametréw klinicznych modelu.

4.7.4 Struktura wystepowania wzndéw miejscowych i uogdlnionych

Proporcje pacjentek, ktore po wystgpieniu zdarzenia iDFS (modelowanego krzywag iDFS, szczegdty zob.
Rozdziat 4.7.2) przechodzg do standw wznowy miejscowej oraz wznowy uogodlnionej, zaczerpnieto z
badania ExteNET. W ramieniu neratynibu obserwowano nieco wiekszy udziat wznéw uogdlnionych
wsérdd zdarzent iDFS w poréwnaniu z ramieniem komparatora, w zwigzku z czym proporcje wznow
miejscowych i uogdlnionych modelowano oddzielnie dla poréwnywanych interwencji. Dane dotyczgce
struktury wystepowania zdarzen iDFS w 5-letnim okresie obserwacji pacjentek z obecnoscig recepto-

row hormonalnych w badaniu ExteNET przedstawia Tabela 11.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Tabela 11. Struktura wystepowania zdarzen iDFS w porownywanych ramionach badania ExteNET.

Neratynib (n = 670) Placebo (n = 664)
Pacjentki ze zdarzeniem iDFS, n (%), w tym *: 51 (7,6%) 89 (13,4%)
Inwazyjna wznowa lokoregionalna 5(0,7%) 18 (2,7%)
Inwazyjna wznowa miejscowa w tej samej piersi 2 (0,3%) 5(0,8%)
Inwazyjny rak w drugiej piersi 2 (0,3%) 5(0,8%)
Wznowa uogdlniona 40 (6,0%) 63 (9,5%)
Zgon z dowolnej przyczyny 2 (0,3%) 3(0,5%)
Pacjentki z obserwacjg cenzorowang 619 (92,4%) 575 (86,6%)
Odsetek pacjentek ze wznowa uogdlniong, n (%) ** 40/49 (81,6%) 63/86 (73,3%)

* Typy wzndw nie byty wzajemnie wykluczajace (u 5 pacjentek w ramieniu placebo zaraportowano w tym samym dniu >1 rodzaj wznowy,
stad suma poszczegdlnych typdw zdarzen iDFS (=94) jest wyzsza niz liczba pacjentek ze zdarzeniem iDFS (=89)
** Obliczony jako iloraz liczby pacjentek ze wznowa uogdlniong oraz pacjentek z dowolng wznowa (z wykluczeniem zgondw)

Odsetek wznéw uogdlnionych sposrdd chorych z dowolnym rodzajem wznowy raka piersi wynosi
81,6% w ramieniu neratynibu i 73,3% w ramieniu komparatora. W modelu zatozono, ze proporcja
wznow miejscowych i uogdlnionych bedzie stata w czasie, co jest uzasadnione brakiem znaczgcych

réoznic w rozktadzie typdw zdarzen iDFS w dwu- i piecioletniej obserwacji.

4.7.5 Modelowanie wznowy miejscowe;j

Modelowanie w stanie wznowy miejscowej jest analogiczne jak w modelu ekonomicznym dla pertu-
zumabu, ocenianym przez NICE w ramach oceny zasadnosci finansowania produktu Perjeta w leczeniu
uzupetniajgcym wczesnego HER2-dodatniego raka piersi w Anglii i Walii (NICE TA569). W wariancie
podstawowym przyjeto, ze stan wznowy miejscowej jest stanem przejsciowym (tunelowym) trwaja-
cym 12 miesiecy (lub krécej w przypadku wczesniejszego wystgpienia zgonu). Zgodnie z zatozeniem
modelu globalnego, w okresie rocznym pacjentki mogg otrzymywac dodatkowy roczny kurs leczenia
uzupetniajgcego z zastosowaniem trastuzumabu, po czym po 12 miesigcach przechodzg do stanu re-
misji. Nalezy tutaj zaznaczy¢, ze w warunkach polskich zastosowanie trastuzumabu w tym wskazaniu
nie jest refundowane (w programie lekowym B.9. leczenie uzupetniajgce trastuzumabem mozna zasto-
sowac w przypadku nawrotu miejscowego lub regionalnego wytacznie u pacjentek, ktore nie byty le-
czone wczesniej trastuzumabem), co objasniono szczegdétowo w analizie kosztow (zob. Rozdziat 4.9.7).
W zwigzku z niepewnoscig zatozenia dotyczgcego czasu leczenia wznowy miejscowej, w ramach anali-
zy wrazliwosci testowano skrajne zatozenia dotyczace czasu spedzonego w tym stanie zdrowotnym (1 i

24 miesiecy).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Po przejsciu do stanu remisji, u pacjentek moze nastepnie wystgpi¢ zgon z dowolnej przyczyny lub
kolejna wznowa raka piersi. Zgodnie z zatozeniem wczeséniejszego modelu ocenianego przez NICE dla
pertuzumabu przyjeto, ze kazda wznowa choroby w stanie remisji bedzie uogdlniona, gdyz pacjentki w
stanie remisji doswiadczyty juz wznowy miejscowej w przesztosci. Miesieczne prawdopodobienstwo
przejscia do stanu wznowy uogdlnionej (0,00757; state w czasie) wyznaczono na podstawie badania
Hamilton 2015, w ktérym oceniono odlegte wyniki leczenia raka piersi w duzej kohorcie 12 836 pacjen-
tek z wczesnym rakiem piersi oraz podano ryzyko wtérnego uogdlnienia choroby po przebytym lecze-
niu adjuwantowym. Prawdopodobienstwo to przyjeto na jednakowym poziomie dla obu poréwnywa-

nych interwencji.

4.7.6 Modelowanie wznowy uogodlnionej

W modelu zatozono, ze pacjentki przechodzace do stanu choroby przerzutowej (mBC) mogg otrzymac
dwie linie aktywnego leczenia choroby zaawansowanej; pacjentki pozostajg w tym stanie zdrowotnym
az do wystgpienia zgonu. W odrdéznieniu od analizy dla pertuzumabu (NICE TA569), w obrebie stanu
mBC nie modelowano dodatkowo przezycia wolnego od progresji oraz przezycia po progresji zaleznie
od rodzaju zastosowanego leczenia pierwszoliniowego, gdyz dane dotyczgce przezycia po wystgpieniu

wznowy uogolnionej (PDRS) byty dostepne bezposrednio z badania ExteNET (zob. Rozdziat 4.7.3.1).

4.7.7 Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem neratynibu jest biegunka (95,4%
w catkowitej populacji safety w badaniu ExteNET, vs. 35,4% w ramieniu placebo; Chan 2016). Mediana
czasu do wystapienia biegunki stopnia 3 wynosita 8 dni (IQR, 4-33 dni), a czas trwania zdarzenia u jed-

nej pacjentki wynosit 5 dni (mediana; IQR, 2-9 dni).

Ze wzgledu na szczegdlne znaczenie biegunki w ocenie bezpieczenstwa leczenia neratynibem, w mo-
delu ekonomicznym uwzgledniono konserwatywnie koszty oraz utrate uzytecznosci zwigzang z wystga-
pieniem zaréwno ciezkich (st. 3-4), jak i Izejszych epizoddw (st. 1-2) biegunki. Czesto$¢ wystepowania
biegunki w sytuacji braku profilaktyki przeciwbiegunkowej zaczerpnieto z badania ExteNET (w badaniu
rejestracyjnym nie stosowano rutynowo profilaktyki biegunki), natomiast czesto$¢ wystepowania bie-
gunki w przypadku zastosowania profilaktyki pochodzi z badania RCT Il fazy CONTROL, przeprowadzo-
nego w celu oceny bezpieczeristwa stosowania neratynibu w alternatywnych schematach profilaktyki
przeciwbiegunkowej. Dane dotyczgce czestosci epizoddw biegunki stopnia 1-2 oraz stopnia 3-4, jak

rowniez Sredniej liczby epizoddw przypadajacych na pacjentke, przedstawia Tabela 12.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Tabela 12. Czestos¢ wystepowania biegunki w badaniach ExteNET i CONTROL.

Zdarzenie niepozadane / ramig leczenia Odse;cgl;rr;::‘jizrr:ek % $rednia liczba epizoddéw *

Biegunka st. 1-2

Neratynib bez profilaktyki biegunki 55,1% 14,62

Neratynib z profilaktyka biegunki 47,5% 3,52

Placebo 32,4% 5,16
Biegunka st. 3-4

Neratynib bez profilaktyki biegunki 39,4% 2,73

Neratynib z profilaktyka biegunki 30,7% 1,55

Placebo 1,1% 1,29

* w przeliczeniu na pacjentke, u ktorej wystapit co najmniej 1 epizod biegunki
W wariancie podstawowym analizy zatozono stosowanie profilaktyki przeciwbiegunkowej u wszystkich
pacjentek, co jest zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Nerlynx. W zwigzku z powyzszym, w analizie

podstawowej wykorzystano dane dotyczgce czestosci biegunki z badania CONTROL.

Poza biegunka, w analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane st. 3-4, ktére wystgpity u co najmniej
1% pacjentek w ramieniu neratynibu w podgrupie badania ExteNET zgodnej z populacjg docelowg
analizy. Dane dotyczace odsetkdw pacjentek i liczby epizoddw poszczegdlnych AEs zebrano w poniz-

szej tabeli.

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania AEs st. 3-4 (podgrupa HR+ <1 rok od zakonczenia TRAS adj.).

Odsetek pacjentek ze zdarzeniem Srednia liczba epizoddw *
Zdarzenie niepozadane st. 3-4
Neratynib Placebo Neratynib Placebo

Wymioty 3,6% 0,3% 1,50 1,0
Nudnosci 1,4% 0,3% 1,00 1,0
Bél zotadka 1,7% 0,2% 1,09 1,0
Zmeczenie 2,0% 0,3% 1,15 1,5
Zwiekszenie aktywnosci ALT 1,2% 0,3% 1,00 1,0

* w przeliczeniu na pacjentke, u ktérej wystapit co najmniej 1 epizod danego zdarzenia niepozgdanego
Przedstawione czestos$ci zdarzen niepozgdanych postuzyty w modelu do oszacowania kosztow leczenia
AEs (zob. Rozdziat 4.9.4) oraz utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem zdarzen (zob. Rozdziat

4.8.2).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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4.8 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzytecznosci dla nastepu-

jacych standéw zdrowotnych:

e Okres wolny od choroby inwazyjnej (iDFS),
e Nieprzerzutowa wznowa raka piersi,

e Stan remisji,

e Przerzutowy rak piersi,

e /Zgon.

4.8.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

4.8.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych
populacji chorych na raka piersi, przeprowadzono w celu przeprowadzenia analizy kosztow-
uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakosé,
gtéwny wynik zdrowotny w S$wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych

(AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

4.8.1.2 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriow wtgczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtérnych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-
dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg rowniez,
ze w ramach przeprowadzonego de novo przegladu systematycznego akceptowalne jest, aby w pierw-
szej kolejnosci przeprowadzi¢ wyszukiwanie aktualnych przeglagddéw systematycznych adekwatnych

do problemu decyzyjnego zdefiniowanego w danej analizie ekonomicznej. Jezeli w trakcie przegladu

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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systematycznego przeprowadzanego de novo odnaleziony zostanie przeglad systematyczny uzyteczno-
$ci, ktory nie budzi zastrzezern metodologicznych w zakresie systematycznosci wyszukiwania, jest aktu-
alny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdznionych w mo-
delu, nie jest wymagane wyszukiwanie publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. Wytyczne AOT-
MIT 2016 wskazujg, ze preferowanym instrumentem pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowia u doro-

stych jest EQ-5D.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline (przez Pubmed) w oparciu o
skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Uwzgled-
niono publikacje w jezyku polskim, niemiecki, wtoskim oraz angielskim. Poszukiwano w pierwszej ko-
lejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, zalecanych przez polskie wy-
tyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia do badan na etapie selek-

cji abstraktéw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 14. Kryteria wtgczenia publikacji do przeglagdu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z
przebiegiem leczenia raka piersi.

Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

Populacja Doroste pacjentki z rakiem piersi Populacja inna niz doroste pacjentki z rakiem piersi

Pierwotne badanie uzytecznosci, w ktérych oceny
uzytecznosci dokonano z zastosowaniem posred-
nich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D (lub
sposob przedstawienia wynikéw na to wskazuje),
HUI lub SF-6D, lub przeglady systematyczne, do
przegladu bedg kwalifikowane zaréwno publikacje

w postaci petnych tekstow jak i abstrakty konferen-

Publikacje nieprzedstawiajgce wynikdéw pomiaru
uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem raka piersi
(w tym analizy ekonomiczne).

Rodzaj badania

cyjne
Jezyk Jezyk polski, angielski, niemiecki lub wtoski Inny niz jezyk polski, angielski, niemiecki lub wtoski
) Nie zawezono wyszukiwania Nie zawezono wyszukiwania
Interwencja . ) . )
ze wzgledu na interwencje. ze wzgledu na interwencje.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Medline zawierata stowa kluczowe okreslaja-
ce jednostki chorobowe oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz

jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed): uzytecznosci zwigzane z przebie-
giem leczenia raka piersi.

. Liczba

Z .
Nr apytania (kwerendy) wynikéw
#1 (malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND breast[tiab] 357 698
#2 euroqol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR eq5d][tiab] OR "eq-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] 11127

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) wynikéw
OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen-
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]
#3 #1 AND #2 153

Data wyszukiwania: 10 grudnia 2019.r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 153 wyniki. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wia-
czono 56 prac, z ktérych 29 spetniato kryteria wigczenie do przegladu (w szczegdlnosci zawierato war-
tosci uzytecznosci standéw zdrowia adekwatnych do rozwazanego problemu zdrowotnego, mierzone
przy pomocy zwalidowanego kwestionariusza). Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano
proces wyszukiwania pierwotnych badan uzytecznosci, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia

artykutdow na poziomie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Wykres 11. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem raka piersi.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Embase:

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wiaczone do przegladu

uzytecznosci:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Populacja — 26

Rodzaj — 62

Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci — 9
tacznie: 97

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:
Brak poszukiwanych wartosci uzytecznosci — 5
Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
Nieprawidtowa populacja - 21
tacznie: 27

Publikacje wtgczone na podstawie analizy piSmiennictwa w
ramach analizy petnych tekstéw: 0
tacznie: 0

W tabeli na nastepnej stronie zestawiono uzytecznosci z badan wtgczonych do przegladu badan uzy-

tecznosci.

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy




58

Tabela 16. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglagdu badan uzytecznosci.

Zrédto

Luo 2015
(Singapur)

Hildebrandt 2014
(Niemcy)

Fdrkkild 2013
(Finlandia)

Moro-Valdezate 2013

(Hiszpania)

Moro-Valdezate 2014

(Hiszpania)

Lee 2013
(Singapur)

Nerlynx® (neratynib)

Wartos¢ uzytecznosci (SD)

Stan zdrowia . Metoda
[mediana]
Brak objawow choroby 0,875 (0,132)
EQ-5D
Objawy choroby 0,753 (0,208)
Pierwotny rak piersi (n = 312) [0,887]
Przerzuty odlegte (n = 80) [0,887] EQ-5D
Nawrot (n = 21) [0,887]
Schytkowa faza przerzutowego raka piersi (n = 25) 0,447 (0,370) EQ-5D
1 miesigc po zabiegu BSC [0,81]
6 miesiecy po zabiegu BSC [0,83] EQ-5D
12 miesiecy po zabiegu BSC [0,83]
1 rok po mastektomii (n = 137) [0,7996]
1 rok po zabiegu BCS (n = 227) [0,8771] EQ-5D
1 rok po zabiegi operacyjnym ogdtem (n = 364) [0,8320]
Brak objawéw choroby Angielska: 0,81 (0,14)
(wersja angielska n = 168; wersja chirska n = 99) Chinska: 0,84 (0,17) EQ-5D
w wersji angielskiej
Objawy choroby Angielska: 0,72 (0,17) oraz chiriskiej
(wersja angielska n = 168; wersja chiriska n = 99) Chinska: 0,68 (0,20)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AESTIMO

Populacja

Rak piersi (n = 269)

Kobiety (n = 494) i mezczyzni (n = 3)
z rakiem piersi

Paliatywni rak piersi (n =27)

Rak piersiw 1, 6 lub 12 miesigcu po
zabiegu BSC (n = 336)

Rak piersi po zabiegu operacyjnym
(n=364)

Rak piersi (n = 269)
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Zrédto

Shiroiwa 2011

(Japonia)

Slovacek 2009
(Czechy)

Freedman 2010

(Stany Zjednoczone)

Nerlynx® (neratynib)

Stan zdrowia

Terapia: 4 cykle leczenia antra-
cyklinami, a nastepnie pakli-
taksel (n = 74)

Terapia: 4 cykle leczenia antra-
cyklinami, a nastepnie doce-
taksel (n =75)

Terapia: 8 cykli leczenia pakli-
takselem (n=75)

Terapia: 8 cykli leczenia doce-
takselem (n =75)

tacznie (n =299)

1 rok od CTH adjuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adjuwantowej

1 rok od CTH adjuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adjuwantowej

1 rok od CTH adjuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adjuwantowej

1 rok od CTH adjuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adjuwantowej

1 rok od CTH adjuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adjuwantowej

Przerzutowy rak piersi

1 rok po zabiegu BCS i RTH

5 lat po zabiegu BCS i RTH

ogotem (n =482)
ogoétem (n=171)
18-44 lat

45-64 lat

Wartos¢ uzytecznosci (SD)
[mediana]

0,809

0,852

0,833

0,853

0,777

0,804

0,756

0,793

0,794

0,825

0,55

0,87
0,89
0,95

0,90

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

Metoda

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

AESTIMO

Populacja

Rak piersi po zabiegu operacyjnym
(n=299)

Przerzutowy rak piersi (n =41)

Woczesne stadium raka piersi po
zabiegu BCS i radioterapii (RTH)

(n=1050)
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Wartos¢ uzytecznosci (SD)

Zrédto Stan zdrowia . Metoda Populacja
[mediana]
65+ lat 0,88
ogdétem (n = 64) 0,90
18-44 lat 0,96
10 lat po zabiegu BCS i RTH
45-64 lat 0,93
65+ lat 0,76
15 lat po zabiegu BCS i RTH ogdbtem (n =21) 0,90
Przerzutowy rak piersi, 2 linia Lap + Kap (n = 0,64) 0,64 (0,258) Przerzutowy rak piersi HER2-
Zhou 2009 EQ-5D dodatni, terapia Lap + Kap (n = 198)
Przerzutowy rak piersi, 2 linia Kap (n = 163) 0,66 (0,240) lub Kap (n =201)
okres bez progresji choroby i toksyczno- 066
Przerzutowy rak piersi, 2 Sci (n=168) !
linia Kap + Lap N
) progresja choroby (n = 50) 0,41 Przer;utowy rak piersi z HERZ—
Sherrill 2008 EQ-5D dodatnim po niepowodzeniu che-
(Wielka Brytania) okres bez progresji choroby i toksyczno- 0.66 miotergpii antracyklinami, taksana-
Przerzutowy rak piersi, 2 $ci (n=157) ’ mi i/lub trastuzumabem
linia Kap
progresja choroby (n = 67) 0,44
Pierwsza konsultacja przed zabiegiem operacyjnym 0,74 (0,26)
Lovrics 2008 1 tydzien przed zabiegiem operacyjnym 0,76 (0,26) A o
HUI3 Woczesne stadium raka piersi (N =85)
(Kanada) o ) )
1 tydzien zabiegu operacyjnym 0,49 (0,33)
3 miesigce po zabiegu operacyjnym 0,73 (0,27)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Prescott 2007
(Wielka Brytania)

Lidgren 2007

(Szwecja)

Nerlynx® (neratynib)

6 miesiecy po zabiegu operacyjnym

12 miesiecy po zabieg operacyjnym
18 miesiecy po zabieg operacyjnym
24 miesigce po zabieg operacyjnym
wyjsciowo
po 3,5 miesigcach
Zabieg BCS + RTH (n = 102)
po 9 miesigcach
po 15 miesigcach
wyjsciowo
po 3,5 miesigcach
Zabieg BCS + brak RTH (n = 101)
po 9 miesigcach
po 15 miesigcach
1. rok po rozpoznaniu BC (n = 72)
1. rok po nawrocie (n = 21)

2. i kolejny rok po nawrocie (n =177)

Przerzutowy rak piersi (n = 65)

0,73 (0,28)
0,79 (0,23)
0,81(0,22)
0,78 (0,24)
0,77
0,78
0,76
0,74
0,74
0,76
0,72
0,73
0,696 [0,725]
0,779 [0,725]
0,779 [0,796]

0,685 [0,725]

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajagcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

Rak piersi po zabiegu BCS w wieku

EQ-5D 65+ lat (n = 203)

EQ-5D Rak piersi (n = 345)
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Zrédto Stan zdrowia

1 rok po rozpoznaniu raka piersi, adjuwantowe leczenie hormonalne
(n=17)

1 rok po rozpoznaniu raka piersi, adjuwantowe leczenie hormonalne
(n=23)

o ) EQ-5D Wielka Brytania
Zaawansowany rak piersi, terapia hor-

monalna )
EQ-5D Nowa Zelandia

S , EQ-5D Wielka Brytania
Zaawansowany rak piersi,, silny bol

kosci wymagajacy RTH

Milne 2006 EQ-5D Nowa Zelandia

(Nowa Zelandia) o EQ-5D Wielka Brytania
Zaawansowany rak piersi,, Srednia do

ciezkiej hiperkalcemia .
EQ-5D Nowa Zelandia

S ) EQ-5D Wielka Brytania
Zaawansowany rak piersi,, terapia CTH,

brak RTH )
EQ-5D Nowa Zelandia

Wyjsciowo (n = 48)
3 tygodnie po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 48)

Conner-Spady 2005 6 miesiecy po CTH (n=45)

(Kanada) 12 miesiecy po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 40)

18 miesiecy po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 36)

24 miesiecy po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 37)

Nerlynx® (neratynib)

Wartos¢ uzytecznosci (SD)
[mediana]

0,744

0,62

0,60
0,54
0,25
0,31
-0,52
-0,05
0,51
0,48
0,78 (0,18)
0,61 (0,29)
0,79 (0,19)
0,84 (0,19)
0,84 (0,13)

0,89 (0,13)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AESTIMO

Metoda Populacja
EQ-5D Wielka
Brytania . .
Populacja zdrowych kobiet (n = 50)
EQ-5D Nowa Zelan-
dia

Rak piersi przed lub po zabiegu
operacyjnym w stadium II/1ll (wg

EQ-5D nowej klasyfikacji — st. Ill) otrzymu-

jacy wysokie dawki CTH po autolo-
gicznym przeszczepieniu komaérek
macierzystych (n = 52)
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Zrédto

Jansen 2004
(Holandia)

Polsky 2002

(Stany Zjednoczone)

Pickard 2016

(Stany Zjednoczone)

Hays 2014

(Stany Zjednoczone)

Kim 2015
(Korea Pd)

Yousefi 2016

(Iran)

Nerlynx® (neratynib)

Stan zdrowia

brak wyboru leczenia (n = 54)
Po adjuwantowej CTH
wybor leczenia (n = 105)
brak wyboru leczenia (n = 28)
Bez adjuwantowej CTH

wybor leczenia (n = 174)

wybor leczenia

Lokalnie zaawansowany rak
piersi .
brak wyboru leczenia

Zaawansowany rak piersi

Rak piersi

Mastektomia (n = 303)
Zabieg BSC (n = 524)
1. rok choroby (primary breast cancer) (n=48)
stan po wznowie (n=15)
2. rok oraz kolejne lata (primary breast cancer) (n=71)

uogdlniony rak piersi (n=24)

Wartos¢ uzytecznosci (SD)
[mediana]

0,84
0,82
0,74
0,83

0,825

0,768

0,75 (0,17)

0,724 (0,002)

0,915 (0,088)
0,914 (0,088)
0,674 (0,201)
0,718 (0,139)
0,730 (0,221)

0,552 (0,227)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AESTIMO

Metoda Populacja

Woczesne stadium raka piersi (n =
405), podgrupa chorych, ktorzy mieli
EQ-5D mozliwos¢ wyboru stosowanego
leczenia oraz podgrupa chorych bez
takiej mozliwosci

Lokalnie zaawansowany rak piersi,
wiek 67+, podgrupa chorych, ktérzy
mieli mozliwos¢ wyboru stosowane-

HUI go leczenia (n = 566) oraz podgrupa
chorych bez takiej mozliwosci (n =
117)
SF-6D Zaawansowany rak piersi (n =52)
SF-6D Rak piersi (n=4311)
Rak piersi po zabiegu operacyjnym
EQ-5D (n = 827)
EQ-5D Rak piersi (n = 158)
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Zrédto

Shiroiwa 2017

(Japonia)

Guerra 2019
(Brazylia)

Nerlynx® (neratynib)

Stan zdrowia

Pacjentki z rakiem piersi — do 60 miesigca

Pacjentki z rakiem piersi — do 30 miesigca

Przed progresjg choroby — do 36 miesigca

Przed progresjg choroby —do 12miesigca

Po progresji choroby — do 36 miesigca

0-6 miesigca przed $miercig

6-12 miesigca przed $miercig

Uzytecznos¢ poczatkowa w mo-

mencie diagnozy

Uzytecznos¢ po 6 miesigcach
leczenia

Stopien zaawansowania O-II

Stopien zaawansowania IlI-IV

Stopien zaawansowania 0-1,
jedna przebyta linia chemioterapii

Stopien zaawansowania llI-1V,
jedna przebyta linia chemioterapii

Stopien zaawansowania O-lI,
22 przebyte linie chemioterapii

Stopien zaawansowania llI-1V,
>2 przebyte linie chemioterapii

Wartos¢ uzytecznosci (SD)
[mediana]

0,741 [95% Cl: 0,713-0,769]
0,750 [95% CI:0,728-0,772]
0,781 [95% Cl:0,754-0,809]
0,772 [95% Cl:0,751-0,792]
0,721 [95% Cl:0,698-0744]
0,621 [95% CI:0,584-0,657]
0,713 [95% CI:0,688-0,738]
0,729 [95% Cl: 0,698-0,760]

0,689 [95% Cl: 0,648-0,730]

0,770 [95% Cl: 0,688-0,853]

0,796 [95% Cl: 0,731-0,861]

0,677 [95% ClI: 0,614-0,740]

0,700 [95% Cl: 0,650-0,751]

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

Metoda

EQ-5D

EQ-5D

AESTIMO

Populacja

Rak piersi,
pacjentki leczone taksanami
(n=175)

Nowozdiagnozowane pacjentki z
rakiem piersi (n = 196)
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Wartos¢ uzytecznosci (SD)

Zrédto Stan zdrowia . Metoda Populacja
[mediana]
0-5 miesiecy po operacji 0,862 (0,108)
6-11 miesiecy po operacji 0,902 (0,081) )
Rak piersi, pacjentki po wczesniej-
Yu 2018 i i i
12-35 miesiecy po operacji 0,909 (0,093) EQ-5D szej operadji, badane w trakcie
(Korea Potudniowa) rutynowej wizyty w stanie remisji
- N choroby (n = 686)
36-59 miesiecy po operacji 0,924 (0,075)
>60 miesiecy po operacji 0,919 (0,093)
Leczenie gtowne 0,85 (0,19)
Rekonwalescencja
(6-18 miesiecy od diagnozy) 0,87(0,16)
RGU-fCI/In 2-017 Remisja 0,84 (0,19) EQ-5D Rak piersi (n = 840)
(Finlandia) (>18 miesiecy od diagnozy) ’ ’
Choroba przerzutowa 0,74 (0,26)
Opieka paliatywna 0,51 (0,29)
Poczatkowa wartos¢ 0,697 (0,25)
Przerzutowy rak piersi,
terapia palbocyklibem Podczas terapii 0,736
i letrozolem
. . . Pacjentki z zaawansowanym
Na zakonczenie leczenia 0,630 (0,30
Rugo 2018 ( ) EQ-5D rakiem piersi, HR-dodatnim
(Miedzynarodowe) iy i HER2-ujemnym, leczone w ramach
Poczatkowa warto$¢ 0,730 (0,21) badania RCT PALOMA-2 (n = 655)
Przerzu’.cowy rak piersi, Podczas terapii 0,712
terapia letrozolem
Na zakonczenie leczenia 0,662 (0,30)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L . :
y ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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0,789

Rak piersi, stadium zaawansowania |

Rak piersi, stadium zaawansowania Il 0,793 - - .
Wang 2018 P EQ 5.D ‘ wy.klorz.y. Pacjentki z rakiem piersi w réznych
hi staniem chifiskie] unktach leczenia (n = 2626)
(Chiny) Rak piersi, stadium zaawansowania lll 0,774 taryfy P
Rak piersi, stadium zaawansowania IV 0,686
Wood 2017 o Pagjen.tki z przerzut.ow.y rakiem
Przerzutowy rak piersi 0,73 (0,29) EQ-5D-3L piersi, HR-dodatnim i HER2-
(Europa) ujemnym (n = 739)

. w przedtuzonym leczeniu uzupetniajagcym HER2-dodatniego raka piersi
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscia receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Odnalezione publikacje, prezentujgce wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w populacji chorych z
rakiem piersi w réznych stadiach zaawansowanie, uzyskane za pomocg instrumentu EQ-5D charaktery-
zujg sie generalnie umiarkowanym stopniem zgodnos$ci z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Gtownym problemem jest fakt, ze populacja pacjentek w badaniach byta co najwyzej czesciowo zgod-
na z populacjg docelowg analizy, za$ znaczgca wiekszo$¢ standw zdrowotnych, dla ktérych wyznaczone
byty uzytecznosci w odnalezionych badaniach nie miata bezposredniego odpowiednika w stanach
uwzglednionych w modelu ekonomicznym. Jedynie w dwdch badaniach (Lidgren 2007 i Rautalin 2017)
przedstawiono uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zblizonych do modelu zaréwno dla wczesnego,
jak i przerzutowego raka piersi. W sytuacji dostepnosci niepublikowanych oszacowan uzytecznosci
bezposrednio z badania ExteNET (przedstawionych w Rozdziale 4.8.2), odnoszacych sie do populacji
zgodnej z populacjg docelowa analizy, zestawy uzytecznosci oparte w catosci o publikowane badania

rozwazono jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

4.8.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

W analizie podstawowej, uzytecznosci dla stanu zdrowia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) za-
czerpnieto z badania ExteNET, stanowigcego gtéwne zrdédto danych klinicznych w modelu ekonomicz-

nym. Wybdr badania ExteNET jako podstawowego Zrddfa danych wynika z nastepujacych przestanek:

e Populacja uwzgledniona w badaniu ExteNET jest wysoce zgodna z populacjg docelowa analizy
w poréwnaniu z analizami odnalezionymi w ramach przeglagdu systematycznego. W szczegél-
nosci, uzytecznosci wykorzystane w analizie pochodzg z podgrupy pacjentek z HER2-dodatnim
rakiem piersi w obecnoscig receptoréw hormonalnych, ktére zakonczyty leczenie uzupetniaja-
ce oparte na trastuzumabie mniej niz roku temu, czyli tej samej podgrupy, ktérej wyniki wyko-
rzystano w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa,

e Pomiaru uzytecznosci dokonano za pomocg kwestionariusza EQ-5D, stanowigcego preferowa-
ng metode pomiaru uzytecznos$ci w analizach ekonomicznych (AOTMIT 2016),

e Brak innych wiarygodnych oszacowan uzytecznosci dla rozwazanej populacji w publikowanych

badaniach witgczonych do przegladu systematycznego (Rozdziat 4.8.1, str. 54).

Pomiar jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol) w badaniu ExteNET przeprowadzono za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L, wypetnianego przez pacjentki przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w
1, 3, 6, 9i 12 miesigcu (ostatni pomiar po zakoriczeniu leczenia). Pacjentki, ktére przerwaty leczenie

lub doswiadczyty wznowy choroby nie byty dalej obserwowane pod kagtem oceny EQ-5D. Wyniki kwe-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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stionariusza przenoszono na wartos¢ uzytecznosci przy zastosowaniu taryfy brytyjskie;j. _

Srednie uzytecznoéci w stanie wolnym od choroby inwazyjnej wyznaczono za pomoca uogdlnionego
liniowego modelu mieszanego (GLMM), uwzgledniajgcego zaréwno zmiane uzytecznosci w czasie jak i
korelacje miedzy powtérzonymi pomiarami. W analizie wykorzystano indywidualne dane pacjentek z
podgrupy badania ExteNET zgodnej z populacjg niniejszej analizy, tj. pacjentek z obecnoscig recepto-
row hormonalnych, ktére zakonczyty leczenie trastuzumabem mniej niz rok temu. W ostatecznym
modelu uwzgledniono efekty state dla wieku, wyjsciowego indeksu uzytecznosci, wczesniejszego

schematu leczenia trastuzumabem (sekwencyjnie/jednoczasowo) oraz efekt losowy dla pacjenta (z

uzytecznoscia jako zmienna zalezna). |
I 2ytecznosc te prayjeto w obu ramionach modelu

(neratynib i placebo), co jest uzasadnione brakiem istotnych réznic w EQ-5D w badaniu ExteNET (Dela-
loge 2019) oraz niezaleznym naliczaniem utraty uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych (szcze-

goty w dalszej czesci rozdziatu).

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych uzytecznosci po wyleczeniu wznowy miejscowej przyjeto, ze
uzyteczno$é w stanie remisji bedzie taka sama jak w stanie iDFS (0,837). Zatozenie to uznano za racjo-
nalne, gdyz oba stany zdrowotne obejmujg pacjentki wolne od choroby; analogiczne zatozenie przyjeto

réwniez w modelu dla pertuzumabu (NICE TA569).

W zwigzku z brakiem wiarygodnych oszacowan uzytecznosci po wznowie choroby w badaniu ExteNET
(takie dane byty dostepne dla zaledwie 11 pacjentek), uzytecznosci w stanach wznowy miejscowej i
wznowy uogdlnionej zaczerpnieto z literatury. W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono
dwie publikacje, ktore zawieraty zestaw uzytecznosci standéw zdrowia (mierzonych za pomocg kwe-
stionariusza EQ-5D) obejmujgcy zaréwno stany wczesnego, jak i zaawansowanego raka piersi (Lidgren
2007, Rautalin 2017). W analizie podstawowej przyjeto dane z badania Lidgren 2007, gdyz stany zdro-
wotne wyrdznione w tym badaniu bardziej odpowiadaty strukturze modelu ekonomicznego neratyni-

bu:

e w badaniu Lidgren 2007, podobnie jak w niniejszym modelu ekonomicznym, zdefiniowano je-

den zbiorczy stan dla wznowy uogdlnionej, podczas gdy w badaniu Rautalin 2017, uzyteczno-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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$ci w mBC przedstawiono w podziale na podstany przed (PFS) i po wystgpieniu (PPS) progres;ji

choroby zaawansowanej)

e uzyteczno$é w stanie wznowy miejscowej przedstawiono jedynie w badaniu Lidgren 2007.

Zestawienie uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowej zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Uzytecznosci standw zdrowia (analiza podstawowa).

Warto$¢ uzytecznosci

Stan zdrowotny [érednia (95% CI)] Zrédto
Okres wolny od choroby inwazyjnej (iDFS) _ Badanie ExteNET
Wznowa miejscowa 0,696 (0,63; 0,75) Badanie Lidgren 2007
Remisja po wznowie miejscowej _ Zatozenie: Rowne iDFS
Wznowa uogodlniona 0,685 (0,62; 0,735) Badanie Lidgren 2007

W ramach analizy scenariuszy testowano zestaw uzytecznosci oparty w catosci na badaniu Lidgren
2007. Podobnie jak w analizie podstawowe] zatozono, ze uzyteczno$¢ w stanie remisji bedzie réwna

uzytecznosci dla iDFS (zob. Tabela 18).

Tabela 18. Uzytecznosci standw zdrowia (analiza scenariuszy).

Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci Zrodto
Okres wolny od choroby inwazyjnej (iDFS) 0,779 (0,75; 0,81) Badanie Lidgren 2007
Wznowa miejscowa 0,696 (0,63; 0,75) Badanie Lidgren 2007
Remisja po wznowie miejscowej 0,779 (0,75; 0,81) Zatozenie: Réwne iDFS
Wznowa uogdlniona 0,685 (0,62; 0,735) Badanie Lidgren 2007

W kazdym wariancie analizy, uzytecznos¢ w stanie zgonu przyjeto na standardowym poziomie réwnym

0.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowy wariant, w ktorym pacjentkom naliczano obnizenie
uzytecznosci zwigzane z wiekiem. Wykorzystano w tym celu badanie Golicki 2017, ktére dotyczy pol-
skich norm uzytecznosci standéw zdrowia w populacji ogélnej. Uwzgledniona korekta polegata na stop-
niowym obnizaniu uzytecznos$ci w momentach, w ktérym Sredni wiek kohorty pacjentek w modelu
przekraczat kolejne 10-letnie progi wiekowe, poczgwszy od 45 roku zycia (startowy wiek kohorty mo-
delu wynosi 51 lat). Mnoznik uzytecznosci dla danej kategorii wiekowej obliczano jako iloraz uzytecz-

nosci w tej kategorii wiekowej oraz uzytecznosci w kategorii odpowiadajgcej sredniemu wyjsciowemu

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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wiekowi pacjentek w modelu (tj. 45-54 lat). Tabela 19 przedstawia wartosci uzytecznosci w kolejnych
grupach wiekowych w populacji ogdlnej kobiet oraz mnozniki uzytecznosci wykorzystane do korekty

uzytecznosci ze wzgledu na wiek.

Tabela 19. Uzytecznos$¢ w populacji ogélnej (za Golicki 2017).

Grupa wiekowa Uiyics)egc;;; (:;?é“g ;céz;.u)lacji Mnoznik uzytecznosci *
45-54 |at 0,887 1
55-64 lat 0,861 0,971
65-74 lat 0,793 0,894
75+ lat 0,715 0,806

* mnoznik uzytecznosci obliczano jako iloraz uzytecznosci w danej kategorii wiekowej oraz uzytecznosci w kategorii wiekowej odpowiadajgcej
Sredniemu wyjsciowemu wiekowi pacjentek (45-54 lat).

Skorygowang o wiek uzyteczno$¢ obliczano poprzez przemnozenie bazowej wartosci uzytecznosci

stanu zdrowia (zob. Tabela 17) przez odpowiedni dla aktualnego wieku kohorty mnoznik.

W analizie podstawowej uwzgledniono ponadto redukcje uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zda-
rzen niepozadanych. Zasadnos¢ naliczania utraty uzytecznosci w modelu wynika z faktu, ze podstawo-
wa uzytecznos$¢ w stanie iDFS (0,837) zostata wyznaczona w modelu mieszanym dla stanu bez obecno-
Sci biegunki, tj. nie uwzglednia utraty jakosSci zycia zwigzanego z najczestszym zdarzeniem niepozada-
nym towarzyszacym leczeniu neratynibem. Mimo, ze uzyteczno$¢ w stanie iDFS z badania ExteNET
moze w pewnym stopniu uwzglednia¢ wptyw pozostatych zdarzen niepozgdanych, odsetki innych (niz
biegunka) zdarzen st. 3-4 byty niskie (<4%; zob.Tabela 13), a zatem ryzyko wynikajgce z podwdjnego

naliczania wptywu AEs na HRQol jest w praktyce niewielkie.

Wartosci utraty uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie — biegunki,
wymiotow, nudnosci, bélu zotgdka, zmeczenia i zwiekszenia ALT (zob. Rozdziat 4.7.7) — zaczerpnieto z
publikowanej literatury (Beusterien 2009, Lloyd 2006, Nafees 2008). Okres naliczania utraty uzyteczno-
$ci przyjeto na poziomie $redniego czas trwania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych z badaniu
CONTROL (biegunka) oraz ExteNET (pozostate zdarzenia). Wartosci uwzglednione w analizie podsta-

wowej przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Utrata uzytecznosci oraz czas naliczania redukcji uzytecznosci dla poszczegdlnych AEs.

Czas trwania utraty uzytecznosci Zrédto
L Utrata uzytecz-
Zdarzenie niepozadane L ;
nosci . . L. Czas trwania utraty
Neratynib Placebo Utrata uzytecznosci . ..
uzytecznosci
Biegunka st. 1-2 0,060 0,8 (bez profilaktyki) 0,9 Beusterien 2009 Badanie CONTROL

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Zdarzenie niepozadane

Biegunka st. 3-4

Wymioty

Nudnosci
Bol zotadka

Zmeczenie

Zwiekszenie aktywnosci
ALT

Utrata uzytecz-  Czas trwania utraty uzytecznosci

0,103

0,048

0,048

0,048

0,115

0,048

2,0 (z profilaktyka)

0,4 (bez profilaktyki)
0,4 (z profilaktyka)

0,56

1,13
1,83
1,26

1,20

0,6

4,57

4,29

0,14

9,43

9,64

AESTIMO

Zrédto
Lloyd 2006 Badanie CONTROL
Nafees 2008 Badanie ExteNET
Nafees 2008 Badanie ExteNET

Zatozono jak dla wymio-

tow/biegunki Badanie ExteNET

Lloyd 2006 Badanie ExteNET

Zatozono jak dla wymio-

téw/biegunki Badanie ExteNET

Utrate uzytecznosci z powodu AEs naliczano w pierwszym cyklu modelu, co jest uzasadnione faktem,

ze zdarzenia niepozgdane wystepowaty najczesciej w pierwszym miesigcu leczenia. tgczna utrata QALY

na jedng pacjentke stanowita sume (po wszystkich rodzajach AEs) iloczyndow: odsetka pacjentek u kto-

rych wystgpito zdarzenie, liczby epizoddw na pacjentke u ktérej wystgpito zdarzenie (zob. Tabela 12 i

Tabela 13), utraty uzytecznosci oraz czasu (przeliczonego na skale roczng) naliczania utraty uzyteczno-

$ci (zob. Tabela 20). Obliczona w ten sposdb $rednia utrata efektu zdrowotnego wyniosta 0,005 QALY

na pacjentke leczong neratynibem oraz 0,002 QALY na pacjentke z ramienia komparatora.

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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4.9 Analiza kosztow
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty zwigzane ze stosowaniem neratynibu
o Koszty neratynibu
o Koszty podania neratynibu
o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie
o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
o Koszty profilaktyki przeciwbiegunkowej podczas leczenia neratynibem
e Koszty uzupetniajgcego leczenia hormonalnego
e Koszty monitorowania w stanach zdrowotnych
e Koszty leczenia wznowy raka piersi
o Koszty leczenia wznowy miejscowej

o Koszty leczenia systemowego wznowy uogdlnionej.

Nie naliczano przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentki, a takze kosztéow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej

aktualnych danych NFZ i MZ:

e obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 listopada 2019 r. (MZ 23/10/2019),

e komunikatu NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji w 2019 roku (DGL 28/06/2019) (dane DGL
publikowane w pdzniejszym okresie nie zawierajg liczby zrefundowanych opakowan, przez co
nie jest mozliwe wyznaczenie $rednich cen efektywnych; DGL 06/12/2019),

e komunikatu DGL dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-

sowanych w programach lekowych i chemioterapii w 2019 r. (DGL 02/12/2019).

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w ko-

lejnych podrozdziatach.

4.9.1 Koszt neratynibu

Ceny jednostkowe za opakowanie produktu Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych (urzedowg —w

wariancie bez uwzglednienia RSS i efektywng — w wariancie z uwzglednieniem RSS) przyjeto zgodnie z

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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whnioskowanymi warunkami refundacji opisanymi w Rozdziale 2.5. Zestawienie cen neratynibu w kaz-

dym z wariantow zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Cena jednostkowa produktu Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych.

Cena hurtowa brutto  Limit finansowania

Wariant Cena zbytu netto [zt]  Urzedowa cena zbytu [zl] (2] (2]
Bez uwzglednienia RSS
(cena urzedowa) I I I I
Z uwzglednieniem RSS

Zalecana dawka produktu leczniczego Nerlynx wynosi 240 mg (szes¢ tabletek po 40 mg), podawane
doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez okres jednego roku (ChPL Nerlynx). Dawkowanie to jest
zgodne z projektem wnioskowanego programu lekowego (zob. zatgcznik 12.2) jak réwniez z rejestra-
cyjnym badaniem RCT Il fazy ExteNET, stanowigcym zrdodto danych klinicznych w modelu ekonomicz-

nym.

Stosowanie agresywnego leczenia przeciwnowotworowego czesto wigze sie z toksycznoscig, prowa-
dzaca do koniecznosci redukcji planowanych dawek lekéw, opdZnienia oraz przerw w podawaniu ko-
lejnych dawek. W konsekwencji, rzeczywiste zuzycie substancji czynnych jest zazwyczaj nizsze od za-
planowanego. Redukcja planowanego zuzycia leku wyrazana jest standardowo parametrem wzglednej
intensywnosci dawki (RDI, z ang. relative dose intensity). W przypadku produktu leczniczego Nerlynx,
postepowanie w przypadku niektorych dziatan niepozadanych moze obejmowac czasowe wstrzymanie
lub przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki (z 240 mg/d kolejno do 200 mg, 160 mg i 120 mg na
dobe). Szczegdtowe zasady modyfikacji dawkowania neratynibu w przypadku wystgpienia dziatan nie-

pozadanych przedstawiono w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL Nerlynx).

Celem realistycznej kalkulacji kosztéw refundacji lekéw przez ptatnika, w analizie podstawowe]
uwzgledniono rzeczywiste zuzycie neratynibu, uwzgledniajgce redukcje naleznej dawki oraz opdznie-
nia/przerwy w leczeniu. Przyjety sposéb kalkulacji zuzycia jest takze uzasadniony sposobem rozliczania
substancji czynnych w programach lekowych, zgodnie z ktérym ,Swiadczeniodawca ma prawo rozli-
czy¢ tylko takg ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana Swiadczeniobiorcom, natomiast niewyko-
rzystane czesci leku nie podlegaja rozliczeniu” (NFZ 75/2018). Srednia intensywno$¢ dawki neratynibu
w badaniu ExteNET (dane dla podgrupy zgodnej z populacjg docelowg analizy, tj. pacjentek z obecno-
Scig receptorow hormonalnych, <1 rok po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego TRAS), wyniosta

87,65%; wartos¢ te przyjeto w analizie podstawowe].

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Podobnie, mimo ze zalecany czas petnego kursu leczenia neratynibem wynosi 12 miesiecy ciggtej tera-
pii, w praktyce $redni czas leczenia jest krotszy, gdyz w trakcie terapii u pacjentek mogg wystagpic zda-
rzenia kliniczne wymagajace catkowitego przerwania terapii: wznowa choroby, zgon lub niepozgdane
dziatania o istotnym znaczeniu klinicznym niemozliwe do opanowania za pomocg modyfikacji dawko-
wania neratynibu (z uwzglednieniem przerw w leczeniu <3 tygodni) i leczenia wspomagajgcego (zob.
zatgcznik 12.2). W badaniu ExteNET, sredni czas leczenia neratynibem (tj. przedziat czasowy pomiedzy
podaniem pierwszej i ostatniej dawki leku) wynidst 8,10 miesiecy (dane dla podgrupy zgodnej z popu-
lacjg docelowg analizy, tj. pacjentek z obecnoscig receptorow hormonalnych, <1 rok po zakoniczeniu
leczenia uzupetniajgcego TRAS). Skrocenie czasu leczenia byto spowodowane przede wszystkim wy-
stepowaniem nieakceptowalnej toksycznosci, w szczegdlnosci biegunki: w populacji ITT badania Exte-
NET, 39% pacjentek przedwczesnie zakonczyto terapie neratynibem, z czego 68% z powodu zdarzen
niepozadanych, a zaledwie 3% w wyniku wznowy choroby (Martin 2017). Kryteria zakonczenia leczenia
w badaniu ExteNET (wznowa choroby, nieakceptowalna toksycznosé, decyzja pacjentki) sg zblizone do
okreslonych w projekcie programu lekowego (zob. Rozdziat 12.2), w zwigzku z czym uznano za zasadne

przyjecie w analizie Sredniego czasu stosowania neratynibu z badania ExteNET (8,10 miesigca).

Ostatecznie, Srednig skumulowang dawke neratynibu przypadajgca na jedng pacjentke (51 862,9 mg)
obliczono jako iloczyn $redniej liczby dni leczenia (8,1 mies. x 365,25 dni / 12 mies. = 246,54 dni), in-
tensywnosci dawki neratynibu (87,65%) i naleznej dawki dobowej (240 mg). Zgodnie z przyjeta ceng

opakowania produktu Nerlynx 180 tabl. a 40 mg, koszt neratynibu na jedng pacjentke wynosi zatem:

Koszty terapii neratynibem naliczano w modelu tgcznie przez pierwsze 8,1 miesiecy przebywania w
stanie iDFS. Oczywiscie, w praktyce czas leczenia i zwigzane z nim koszty bedg rozktadac sie na okres
pierwszych 12 miesiecy, jednak warto zauwazy¢, ze zastosowane uproszczenie nie ma zadnego wpty-
wu na wynik analizy, gdyz maksymalny czas leczenia nie przekracza jednego roku, a koszty w pierw-

szym roku modelu nie podlegajg dyskontowaniu.

4.9.2 Koszty podania neratynibu

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogg by¢ reali-

zowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci
obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdéw ubocznych. Swiadczenie
w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania
pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga
zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke Swiadczen
NFZ z ,Katalogu $wiadczen i zakresdow - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ

134/2019), w ramach ktorych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania neratynibu.

Tabela 22. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego.

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena [z1]
Katalog $wiadczen i zakresw - leczenie szpitalne - programy lekowe (zat. 1 do NFZ 134/2019)

5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu

5.08.07.0000003 486,72

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wyko-

5.08.07.0000004 )
naniem programu

108,16

Neratynib jest stosowany doustnie w postaci tabletek; ponadto, pacjentki w trakcie leczenia pozostajg
w stanie wolnym od choroby, nie wymagajg zatem intensywnego monitorowania uzasadniajgcego
koniecznos¢ hospitalizacji. W zwigzku w powyzszym w analizie podstawowe] zatozono, ze neratynib
bedzie wydawany pacjentkom do samodzielnego stosowania w ramach wizyt ambulatoryjnych, rozli-
czanych poprzez $wiadczenie ,5.08.07.0000004; przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu” z czestotliwos$cig raz w miesigcu. Zatozenie comiesiecznych wizyt pokrywa
sie z czestotliwoscig wykonywania badan diagnostycznych w ramach monitorowania leczenia we wnio-
skowanym programie (zob. Zatacznik 12.2), mozna zatem zatozy¢, ze wydawanie lekéw i zlecenie ba-

dan moze by¢ rozliczone w ramach jednej wizyty.

Przyjmujac $redni czas leczenia w programie réwny 8,10 miesigca (zob. Rozdziat 4.9.1), taczny koszt

wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z wydaniem neratynibu i monitorowaniem leczenia wynosi 876 zt.

4.9.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia neratynibem sktadajg sie wizyty monitoruja-
ce w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z projektem opisu wnio-
skowanego programu lekowego (Zatgcznik 12.2, str. 130), monitorowanie leczenia neratynibem bedzie

wymagac¢ wykonania badan 1 raz w miesigcu przez caty okres terapii (zob. Zatacznik 12.2). W zwigzku z

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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powyzszym zatozono, ze wizyty monitorujgce mogg by¢ rozliczone w ramach $wiadczenia
,5.08.07.0000004; przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
uwzglednionego w oszacowaniu kosztu wydania neratynibu, réwniez naliczanego co 1 miesigc (zob.
Rozdziat 4.9.2). taczny koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z wydaniem leku i monitorowaniem

leczenia oszacowano na 876 zt na jedna pacjentke (zob. Rozdziat 4.9.2).

Kwote rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia neratynibem przyjeto na poziomie wy-
ceny $wiadczenia 5.08.08.0000015 ,,Diagnostyka w programie leczenia adjuwantowego raka piersi”,

tj. 1 725,00 zt (zob. Tabela 23).

Tabela 23. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka piersi (NFZ 134/2019).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny [z]

5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie leczenia adjuwantowego raka piersi 1725,00

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania swiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt
roczny jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjentow w programie.

W przeliczeniu na miesieczny cykl modelu, koszt ten wynosi 143,75 zt.

Koszty monitorowania i diagnostyki naliczano w modelu w okresie pozostawania chorych na leczeniu
neratynibem, tj. przez srednio 8,1 miesiecy. Catkowity koszt diagnostyki przypadajacy na jedna pa-

cjentke w programie wynosi zatem 1 164 zt.

4.9.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie stosowania poréwnywanych
interwencji przedstawiono w Rozdziale 4.7.7 (zob. Tabela 12, Tabela 13). Przyjete w modelu koszty

jednostkowe leczenia epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozadanych przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Koszty leczenia jednego epizodu zdarzenia niepozgdanego.

Koszt jednostkowy
Zdarzenie niepozadane leczenia zdarzenia Komentarz / zrédto danych / szczegdty obliczen
niepozadanego [z]

Biegunka st. 1-2 67,00 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z katalogu AOS

tugowska 2012; wartos¢ oryginalna (2 860 zt, wg stanu na 2012
Biegunka st. 3-4 3044,02 r.) zaktualizowana o skumulowany CPl w kategorii ,,Zdrowie” w
latach 2013-2018 (106,4%)

tugowska 2012; wartos¢ oryginalna (2 860 zt, wg stanu na 2012
Wymioty 3 044,02 r.) zaktualizowana o skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie” w
latach 2013-2018 (106,4%)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Koszt jednostkowy
Zdarzenie niepozadane leczenia zdarzenia Komentarz / zrédto danych / szczegéty obliczenr
niepozadanego [z1]

tugowska 2012; wartos¢ oryginalna (2 860 zt, wg stanu na 2012
Nudnosci 3044,02 r.) zaktualizowana o skumulowany CPIl w kategorii ,,Zdrowie” w
latach 2013-2018 (106,4%)

Bél zotadka 3 044,02 Przyjeto ja dla wymiotéw / nudnosci / biegunki

Zmeczenie 67,00 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z katalogu AOS

Przyjmujac powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen opisa-
ne w Rozdziale 4.7.7 wyznaczono $redni catkowity koszt leczenia AEs u jednej pacjentki w ramieniu

interwencji (neratynib) oraz komparatora (placebo; zob. Tabela 25).

Tabela 25. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych na 1 pacjentke.

Catkowite koszty leczenia zdarzen

L L niepozadanych / pacjentke [zt]
Neratynib 1825
Placebo 178

Powyzszy koszt naliczano jednorazowo w pierwszym miesigcu (cyklu) modelu.

4.9.5 Koszty profilaktyki przeciwbiegunkowej

Biegunka jest najbardziej istotnym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem neratynibu.
Biegunka wystepuje zazwyczaj na wczesnym etapie leczenia, w ciggu pierwszego lub drugiego tygodnia
przyjmowania produktu leczniczego Nerlynx, i moze nawracac. Zgodnie z ChPL Nerlynx, u pacjentek
rozpoczynajacych terapie neratynibem powinno zosta¢ wdrozone leczenia profilaktyczne biegunki z
zastosowaniem lekow przeciwbiegunkowych w momencie przyjecia pierwszej dawki produktu leczni-
czego Nerlynx oraz regularnego dawkowania lekow przeciwbiegunkowych w okresie pierwszych 1-2

miesiecy leczenia produktu leczniczego Nerlynx.

W randomizowanym badaniu CONTROL stosowano dwa schematy profilaktyki przeciwbiegunkowej z
zastosowaniem loperamidu: przez jeden lub dwa czterotygodniowe cykle. W modelu zatozono kon-
serwatywnie stosowanie profilaktyki przez 2 cykle (56 dni), zgodnie z oryginalnym schematem dawko-
wania w badaniu CONTROL (dawka poczatkowa 4 mg, nastepnie 2 mg co 4 godziny w dniach 1-3 (12
g/d), nastepnie 2 mg co 6-8 godzin w dniach 4-56 (tj. 6-8 mg/d, srednio 7 mg/d)). Catkowitg dawke
loperamidu w rozwazanym schemacie oszacowano na 404 mg. Cene jednostkowg loperamidu (pro-

dukt leczniczy Loperamid WZF, tabl., 2 mg) zaczerpnieto z wykazu lekow refundowanych dostepnych

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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w aptece na recepte (zat. A1l do MZ 23/10/2019). Kwota refundacji NFZ za opakowanie jednostkowe
(zawierajace 60 mg loperamidu) wynosi 3,77 zt, co odpowiada kosztowi pfatnika publicznego na po-
ziomie 0,0628 zt/mg. Koszt profilaktyki przeciwbiegunkowej przypadajgcy na pacjentke leczong nera-
tynibem wynosi zatem 25,38 zt (404 mg x 0,0628 zt/mg). Koszt ten naliczono jednorazowo w pierw-

szym cyklu modelu.

4.9.6 Koszty uzupetniajgcego leczenia hormonalnego

Populacja docelowa analizy obejmuje pacjentki z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR+), tj. ce-
chy, ktéra stanowi wskazanie do zastosowania hormonoterapii uzupetniajacej z udziatem tamoksyfenu
lub inhibitoréw aromatazy (niesteroidowych — anastrozol i letrozol oraz steroidowych — eksemestan).
Zalecany czas trwania uzupetniajgcego leczenia tamoksyfenem wynosi 5-10 lat, natomiast inhibitory

aromatazy stosuje sie najczesciej przez 5 lat (PTOK 2018).

Stosowanie uzupetniajgcego leczenia hormonalnego stanowi réwniez jedno z kryteriéw witgczenia do
whnioskowanego programu lekowego (zob. Zatgcznik 12.2), co dodatkowo uzasadnia uwzglednienie

kosztéw HT w modelu.

Odsetek pacjentek otrzymujgcych uzupetniajgce leczenie hormonalne w trakcie i po zakoriczeniu sto-
sowania poréwnywanych interwencji, jak rowniez udziaty antyestrogendw (tamoksyfenu) i inhibitorow
aromatazy wsrod leczonych HT, zaczerpnieto z badania ExteNET (dane dla podgrupy zgodnej z popula-
cja docelowsg analizy, tj. HR+, < 1 rok od zakoniczenia leczenia adj. TRAS). W analizie podstawowej przy-
jeto, ze hormonoterapia bedzie stosowana srednio przez okres pieciu lat. Zatozenie to jest uzasadnio-
ne wynikami badania ExteNET: po 5 latach obserwacji, okoto potowa (52% w ramieniu neratynibu i
47% w ramieniu placebo) pacjentek z obecnoscig receptoréw hormonalnych kontynuowata HT. Okres
pieciu lat miesci sie takze w zalecanym zakresie 5-10 lat tgcznego leczenia hormonalnego, nalezy bo-
wiem zauwazy¢, ze pacjentki mogg rozpoczynac uzupetniajgcg hormonoterapie rownoczesnie z terapia

adjuwantowag trastuzumabem, tj. 1-2 lata przed wtgczeniem do leczenia neratynibem.
Sredni koszt dzienny tamoksyfenu i inhibitoréw aromatazy obliczono przy nastepujacych zatozeniach:

e Ceny jednostkowe refundowanych produktéw leczniczych przyjeto na poziomie kwot refunda-
cji NFZ (obliczonych jako rdznica miedzy ceng detaliczng a wysokoscig doptaty Swiadczenio-
biorcy), zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych (MZ 23/10/2019). Poréwnanie

cen urzedowych z rzeczywistymi wartosciami refundacji publikowanymi przez NFZ DGL wska-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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zuje, ze uwzglednione leki nie sg objete indywidualnymi instrumentami dzielenia ryzyka, co
potwierdza zasadnos$¢ uzycia cen urzedowych,

Udziaty rynkowe refundowanych produktéw leczniczych zaczerpnieto z danych NFZ dotycza-
cych tagcznej sprzedazy lekéw w aptekach w pierwszym pétroczu 2019 roku (styczen-czerwiec),
stanowigcych zatgcznik do Uchwaty Nr 22/2019/1ll Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2019 r. (UR
22/2019/11).

W obliczeniach uwzgledniono wytacznie produkty lecznicze, ktérych zakres wskazan refundo-
wanych obejmuje leczenie wczesnego raka piersi. W szczegdlnosci nie uwzgledniono stosowa-
nia eksemestanu, refundowanego w Polsce wytgcznie w Il rzucie hormonoterapii.

Dawki dobowe lekdw przyjeto zgodnie z wytycznymi PUO 2018 i charakterystykami produktow
leczniczych: tamoksyfen — 20 mg codziennie p.o.; anastrozol — 1 mg codziennie p.o.; letrozol —
2,5 mg codziennie p.o.

Dzienny koszt inhibitora aromatazy przyjeto na poziomie nizszego z dziennych kosztéw ana-
strozolu i letrozolu (ze wzgledu na objecie obu lekéw wspdlng grupe limitowa, réznica w kosz-

cie dziennym jest jednak znikoma — 1,845 zt (anastrozol) vs 1,846 zt (letrozol)).

Kalkulacje sredniego miesiecznego kosztu uzupetniajgcego leczenia hormonalnego przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszty uzupetniajgcego leczenia hormonalnego.

Sredni (wazony) miesieczny koszt hormonoterapii, z uwzgled-

Nerlynx® (neratynib)

Parametr Wartoéé Zrédto
Antyestrogen (tamoksyfen) 51,8%
) Badanie ExteNET (podgrupa
Udziaty HT Inhibitor aromatazy (anastro- . HR+, <1 rok po TRAS adj.)
48,2%
zol)
Antyestrogen (tamoksyfen) 0,464 7t Dawkowanie: PUO 2018, ChPL
Koszt dziennego leczenia  |npipitor aromatazy (anastro- Ceny jednostkowe: MZ
20l) 1,845 2t 23/10/2019
Na podst. powyzszych danych:
Sredni (wazony) koszt dziennej hormonoterapii 1,130 zt (51,8% x 0,464 zt + 48,2% x
1,845 zt)
Sredni (wazony) miesieczny koszt hormonoterapii 34,40 zt (365,25/ 12)'_TTkOSZt dzienny
B ie E. E
Odsetek pacjentek otrzymujgcych leczenie hormonalne 93,8% adanie ExteNET {podgrupa

HR+, <1 rok po TRAS adj.)

o -
nieniem odsetka leczonych 32,27 # 93,8% x koszt miesieczny HT

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Koszt miesiecznej hormonoterapii w wysokosci 32,27 zt naliczano pacjentkom w kazdym cyklu przeby-
wania w stanie wolnym od choroby inwazyjnej, przez okres 5 lat (w analizie podstawowej) oraz 10 lat
(w analizie wrazliwosci). W modelu zatozono, ze leki hormonalne bedg wydawane pacjentkom przez
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej. Zgodnie z zasadami rozliczania Swiadczen z zakresu POZ, wizy-
ty u lekarza pierwszego kontaktu sg rozliczane poprzez statg stawke kapitacyjng na ubezpieczonego,
niezalezng od liczby udzielonych porad, w zwigzku z czym nie uwzgledniano dodatkowych — poza ceng

lekow — kosztow zwigzanych z hormonoterapia.

4.9.7 Koszty leczenia wznowy miejscowej raka piersi

Leczenie chorych, u ktérych stwierdza sie nawrdt wytgcznie miejscowy lub regionalny, zalezy od rodza-
ju pierwotnego leczenia, fenotypu nowotworu, czasu do nawrotu, jego objetosci i lokalizacji (PUO
2018). U chorych z nawrotem po mastektomii stosuje sie najczesciej wyciecie wznowy i nastepnie ra-
dioterapie. U wiekszosci chorych z nawrotem w piersi po pierwotnym leczeniu oszczedzajgcym wyko-
nuje sie amputacje piersi lub —w wybranych przypadkach — ponowny zabieg oszczedzajgcy. U chorych
poddanych wczesniej uzupetniajgcej RT na okolice $ciany klatki piersiowej mozna jg zastosowaé po-
nownie na ograniczony obszar. Leczenie systemowe zalezy od fenotypu nowotworu: u chorych z cechg
ER/PgR+ w uzupetnieniu miejscowego leczenia nalezy zastosowaé hormonoterapie; dodatkowo, u
chorych z cechg HER2+ wskazane jest zastosowanie trastuzumabu, zwtaszcza jezeli nie byt wczesniej

stosowany lub od zakonczenia jego podawania uzupetniajgcym leczeniu uptyneto wiecej niz 12 miesie-

cy.

W modelu globalnym dla neratynibu, jako koszty leczenia wznowy miejscowej przyjeto koszty dodat-
kowego rocznego kursu leczenia adjuwantowego z zastosowaniem trastuzumabu. Postepowanie to,
cho¢ rekomendowane réwniez w wytycznych PUO 2018, nie jest jednak refundowane w warunkach
polskich w rozwazanej populacji docelowej, gdyz do uzupetniajgcego leczenia trastuzumabem w ra-
mach programu B.9. kwalifikowane sg wytgcznie te pacjentki z nawrotem miejscowym lub regional-
nym, ktére nie byly leczone wczesniej trastuzumabem (natomiast populacja niniejszej analizy z definicji
obejmuje chore, ktore ukonczyty kurs leczenia adjuwantowego TRAS). W zwigzku z powyzszym, opiera-
jac sie na ogdlnych rekomendacjach PUO 2018, w analizie kosztéw zatozono, ze leczenie wznowy loko-
regionalnej obejmuje leczenie chirurgiczne oraz uzupetniajgcg radioterapie (koszty uzupetniajgcej
hormonoterapii sg naliczane w modelu oddzielnie; zob. Rozdziat 4.9.6). Koszt zabiegu chirurgicznego
oszacowano w oparciu o dane z Portalu Statystyki NFZ (https://statystyki.nfz.gov.pl/), przyjmujac sred-

nig wycene hospitalizacji w 2018 r. w ramach nastepujgcych grup JGP (zat. 1a do NFZ 38/2019):

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



81 AESTIMO

e J02 Kompleksowe zabiegi w obrebie piersi
e JO3E Duze zabiegi w obrebie piersi > 65 r.z.
e JO3F Duze zabiegi w obrebie piersi < 66 r.z.

wazong liczbg hospitalizacji rozliczonych w ramach ww. grup w 2018 roku (Tabela 27).

Tabela 27. Koszt leczenia wznowy miejscowej — leczenie chirurgiczne.

Liczba hospitali- Srednia wartoéé

Kod produktu Nazwa grupy o sl 1] Zrédto
5.51.01.0009002 102 Kompleksowe zabiegi w obrebie piersi 15954 5781,77
5.51.01.0009050 JO3E Duze zabiegi w obrebie piersi > 65 r.. 1373 2830,71 Portal Statystyki
NFZ — Swiadcze-
5.51.01.0009051 JO3F Duze zabiegi w obrebie piersi < 66 r.z. 4 464 1100,94 nia JIGP
Srednia wazona - 21791 4 636,94

Koszt kursu uzupetniajgcej radioterapii (zob. Tabela 28) przyjeto na poziomie wyceny produktu rozli-
czeniowego ,Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D)” z katalogu radioterapii

(zat. 1d do NFZ 38/2019).

Tabela 28. Koszt leczenia wznowy miejscowej — uzupetniajgca RTH.

Srednia wartosé

hospitalizacji [z1] Zrédto

Kod produktu Nazwa grupy

Teleradioterapia radykalna z planowaniem troj- Portal Statystyki NFZ — Kata-

.07.01. 2 13739,7
>:07.01.0000023 wymiarowym (3D) 373,73 log Swiadczen radioterapii

taczny koszt leczenia wznowy miejscowej, obejmujacy koszt leczenia chirurgicznego (4 637 zt) oraz
uzupetniajgcej radioterapii (13 740 zt), wynosi 18 377 zt. Koszt ten naliczano pacjentkom jednorazowo

w momencie przejscia do stanu wznowy miejscowej.

4.9.8 Koszty leczenia wznowy uogdlnionej

W modelu uwzgledniono koszty pierwszej i drugiej linii leczenia systemowego uogdlnionego raka piersi
(mBC). Schematy leczenia wybrano w oparciu o wytyczne PUO 2018 z uwzglednieniem statusu refun-
dacji poszczegdlnych lekéw w Polsce. Oszacowanie kosztow leczenia pierwszej i drugiej linii mBC prze-
prowadzono oddzielnie dla chorych z wczesng wznowg raka piersi (do 12 miesiecy od zakoriczenia
leczenia uzupetniajgcego opartego na trastuzumabie) oraz chorych z pdzniejszg wznowg (powyzej 12
miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego opartego na trastuzumabie). Podziat ten, zastoso-
wany takze w modelu globalnym, byt uzasadniony réznymi Sciezkami leczenia ww. podgrup: w szcze-

gblnosci, w wielu krajach (w tym w Polsce) pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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lem stanowi standard leczenia pierwszej linii u pacjentek z pdzng wznowg (>12 mies. od zakonczenia
leczenia okotooperacyjnego anty-HER2), natomiast trastuzumab emtanzyna (produkt leczniczy Kadcy-
la; obecnie nierefundowany systemowo w Polsce, dostepny wytgcznie w ramach procedury RDTL) jest
zarejestrowany i szeroko stosowany w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu terapii klasycznym tra-

stuzumabem oraz w pierwszej linii w przypadku wczesnych wznéw uogdlnionych.

Populacja docelowa analizy obejmuje pacjentki, ktore ukonczyty leczenie uzupetniajgce trastuzuma-
bem mniej niz rok temu. Oznacza to, ze wznowa wystepujgca w pierwszym roku od rozpoczecia lecze-
nia neratynibem moze stanowi¢ wznowe wczesng (<12 mies.) lub pdzng (>12 mies. od zakoriczenia
TRAS), w zaleznosci od odstepu czasowego miedzy ukonczeniem leczenia uzupetniajgcego anty-HER2 a
wtgczeniem do wnioskowanego programu. W modelu zatozono, ze wznowy wystepujgce w pierwszym
roku leczenia porownywanymi interwencjami bedg traktowane jako wznowy wczesne wg kryteriow
czasu od ukoniczenia leczenia trastuzumabem. Zatozenie to wydaje sie racjonalne, gdyz w praktyce
pacjentki bedg kwalifikowane do leczenia neratynibem mozliwie jak najszybciej po zakonczeniu lecze-
nia uzupetniajgcego w celu zmniejszenia wysokiego ryzyka wystgpienia wczesnej wznowy, a zatem czas
od ukonczenia leczenia TRAS nie bedzie znaczgco dtuzszy od czasu od rozpoczecia leczenia neratyni-
bem (w badaniu ExteNET, mediana czasu od ukoriczenia TRAS adj. w podgrupie zgodnej z populacjg
docelowg analizy wynosita 3 miesigce; Gnant 2018). Przyjete zatozenie jest réwniez konserwatywne,
gdyz prowadzi do zmniejszenia udziatu najdrozszej terapii (PERT+TRAS+DOC), a zatem — w konsekwen-

cji wyzszej liczby wzndéw w ramieniu komparatora — zmniejszenia oszczednosci w ramieniu neratynibu.

Wznowy, ktére wystgpity w pierwszym roku modelu, traktowano zatem jako wznowy wczesne (<12
mies. od zakonczenia leczenia TRAS), a wznowy w kolejnych latach — jako wznowy pdzne (>12 mies. od
zakonczenia leczenia TRAS). Obu typom nawrotow przypisano oddzielne koszty pierwszej i drugiej linii
leczenia, co wynika przede wszystkim z ograniczen refundacyjnych pertuzumabu. Zgodnie z warunka-
mi refundacji poszczegdlnych terapii w Polsce w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi

(ICD-10 C.50)” oraz w ramach katalogu chemioterapii przyjeto, ze:

e W leczeniu pdznej wznowy (>12 mies. od zakoriczenia leczenia uzupetniajgcego TRAS) stosuje
sie:

o W pierwszej linii leczenia: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

(PERT+TRAS+DOC) u 88% chorych oraz CTH (docetaksel w monoterapii) u pozostatych

12% pacjentek; udziat terapii PERT+TRAS+DOC przyjeto na poziomie odsetka pacjen-

tek z HER2-dodatnim mBC spetniajgcych kryteria kwalifikacji do terapii

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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PERT+TRAS+DOC (m.in. ECOG 0-1, brak przeciwwskazan do leczenia), raportowanego
przez NICE (NICE TA 509).

W drugiej linii leczenia: lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) u pacjentek
leczonych uprzednio PERT+TRAS+DOC (88% chorych) oraz klasyczna chemioterapia
(kapecytabina w monoterapii) u pozostatych pacjentek (pacjentki otrzymujace w
pierwszej linii leczenia wytgcznie CTH nie spetniajg kryteriéw kwalifikacji do leczenia
anty-HER2 w ramach drugiej linii leczenia, w szczegdélnosci: brak mozliwosci zastoso-
wania TRAS ze wzgledu na uprzednie zastosowanie trastuzumabu w leczeniu wcze-
snego raka piersi oraz brak mozliwosci zastosowania lapatynibu ze wzgledu na brak

stosowania TRAS w poprzedniej linii leczenia choroby zaawansowanej).

W leczeniu wczesnej wznowy (<12 mies. od zakoriczenia leczenia uzupetniajgcego TRAS) stosu-

o W pierwszej linii leczenia: lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) u 90%

chorych i klasyczng chemioterapie (docetaksel w monoterapii) u 10% (na podst. opinii
eksperta przedstawionej w AWA Kadcyla 2019).

W drugiej linii leczenia: chemioterapia (kapecytabina w monoterapii) u 100% chorych
(brak spetnienia kryteriéw kwalifikacji do leczenia anty-HER2, w szczegdlnosci brak
mozliwosci zastosowania PERT+TRAS+DOC ze wzgledu na linie leczenia oraz wczesng
wznowe, brak mozliwosci podania TRAS ze wzgledu na uprzednie zastosowanie tra-
stuzumabu w leczeniu wczesnego raka piersi oraz brak mozliwosci zastosowania lapa-
tynibu ze wzgledu na brak stosowania TRAS w poprzedniej linii leczenia choroby zaa-

wansowanej).

Podsumowanie i uzasadnienie zatozonych udziatéw przedstawia Tabela 29.

Tabela 29. Struktura leczenia wznowy uogdlnionej ze wzgledu na czas do wystgpienia wznowy po le-

czeniu uzupetniajgcym TRAS.

Linia leczenia Schemat leczenia Udziat Zrédto / uzasadnienie

Standardowe leczenie w przypadku

wzndw >12 mies. po zakorczeniu lecze-
Pertuzumab + trastuzumab +

docetaksel 88% nia uzupetniajgcego anty-HER2, refun-
1 linia leczenia mBC (wznowa >12 dowane w ramach programu B.9; udziat
mies. od zakoriczenia leczenia TRAS) na podstawie NICE TA509
Brak mozliwosci zastosowania innego
CTH (docetaksel 129
(docetaksel) % leczenia anty-HER2 w programie B.9
1 linia leczenia mBC (wznowa <12 Lapatynib + kapecytabina 90% na podst. opinii eksperta przedstawione;j

Nerlynx® (neratynib)

w AWA Kadcyla 2019 (wskazanie off-
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Linia leczenia Schemat leczenia Udziat Zrédto / uzasadnienie

mies. od zakonczenia leczenia TRAS) label, jednak schemat stosowany w
Polsce ze wzgledu na dazenie do zacho-
wania kontynuacji leczenia anty-HER
oraz brak systemowej refundacji trastu-
zumabu emtanzyny)

Brak mozliwosci zastosowania innego

0,
CTH (docetaksel) 10% leczenia anty-HER2 w programie B.9

Pacjentki stosujgce w 1. linii leczenia
PERT+TRAS+DOC spetniajg kryteria do
Lapatynib + kapecytabina 88% zastosowania lapatynibu w 2. linii (pro-
gresja po uprzednim leczeniu zawieraja-
cym trastuzumab)

2 linia leczenia mBC (wznowa >12
mies. od zakoniczenia leczenia TRAS)

Brak mozliwosci zastosowania innego

CTH (k tabi 12%
(kapecytabina) ? leczenia anty-HER2 w programie B.9
2 linia leczenia mBC (wznowa <12 . Brak mozliwos$ci zastosowania leczenia
) ) ) CTH (ki tab 100% )
mies. od zakoniczenia leczenia TRAS) (kapecytabina) ° anty-HER2 w programie B.9

Schematy dawkowania oraz srednie czasy stosowania poszczegdlnych substancji czynnych (zob. Tabela
30) oszacowano na podstawie badan RCT (PERT+TRAS+DOC: badanie CLEOPATRA, Lap+Kap — badanie
EMILIA) lub ogdlnych zalecen (chemioterapia). Pertuzumab moze by¢ stosowany w skojarzeniu z do-
zylnym lub podskdérnym trastuzumabem; w analizie przyjeto, ze 72% pacjentek otrzyma trastuzumab
w postaci podskdrnej, a 28% - trastuzumab w postaci dozylnej. Udziat podskdrnej postaci TRAS osza-

cowano na podstawie danych sprawozdawczych NFZ za |-l kwartat 2019 r. (UR 22/2019/111).

Tabela 30. Czas leczenia i dawkowanie w uwzglednionych schematach leczenia mBC.

Dtugos$é leczenia

Schemat leczenia et Zieistons)

Schemat dawkowania

Pertuzumab — 840 mg iv (cykl 1), 420 mg iv (cykle 2+)
Trastuzumab iv (28% pacjentek) — 8 mg/kg (cykl 1), 6 mg/kg
(cykle 2+)

Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel 37,4 Trastuzumab s.c. (72% pacjentek) — 600 mg
Docetaksel — 100 mg/m’ (cykle 1-6)
Wszystkie leki podawane w dn. 1 cyklu 21-dniowego
) ) Lapatynib — 1 250 mg/d, codziennie
Lapatynib + kapecytabina 123 Kapecytabina — 2 x 1 000 mg/m?, w dn. 1-14 cyklu 21-dn.
CTH (docetaksel) 6 Docetaksel — 100 mg/mz, w dn. 1 cyklu 21-dniowego
CTH (kapecytabina) 6 Kapecytabina—2 x 1 250 mg/mz, w dn. 1-14 cyklu 21-dn.

Ceny jednostkowe lekéw zaczerpnieto w pierwszej kolejnosci z komunikatu DGL dotyczgcego Srednie-
go kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemio-
terapii w 2019 r. (DGL 02/12/2019), uwzgledniajac $rednig wycene w ostatnim miesigcu (sierpiert 2019

r.). W przypadku lekow, dla ktérych dane te byty niedostepne (lapatynib, pertuzumab, trastuzumab

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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s.c.), wykorzystano ostatni komunikat DGL (za okres styczern-marzec 2019 r.), w ktérym zamieszczono
liczby i wartosci refundacji produktow leczniczych stosowanych w programach lekowych i chemiotera-
pii (DGL 28/06/2019; pdiniejsze komunikaty nie zawierajg danych dot. liczby opakowan, co uniemoz-
liwia obliczenie $rednich cen efektywnych). Ponadto, w przypadku gdy aktualny limit finansowania
(zgodnie z wykazem lekéw refundowanych na 1 listopada 2019 r.; MZ 23/10/2019) byt nizszy od $red-
nich cen efektywnych z komunikatéw DGL, w analizie przyjmowano nizszg cene (na poziomie limitu).

Zestawienie cen za miligram substancji czynnych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w leczeniu systemowym mBC.

Substancja czynna Koszt / mg [z1] Zrédto
Pertuzumab 20,88249606 DGL 28/06/2019
Trastuzumab i.v. 6,76261297 DGL 02/12/2019
Trastuzumab s.c. 7,081133333 MZ 23/10/2019 *
Lapatynib 0,193509141 DGL 28/06/2019
Kapecytabina 0,003900098 DGL 02/12/2019
Docetaksel 0,77297386 DGL 02/12/2019

* Przyjeto na poziomie aktualnego limitu finansowania, ktdry jest nizszy od historycznych cen efektywnych raportowanych przez DGL

Poza kosztami lekow uwzgledniono réwniez koszty podania lekow, diagnostyki i monitorowania lecze-
nia (ryczatt za diagnostyke w programie dla terapii anty-HER2 oraz Swiadczenie okresowej oceny sku-
tecznos$ci chemioterapii dla standardowej CTH). Wyceny jednostkowe uwzglednionych $wiadczer NFZ

przedstawia Tabela 32.

Tabela 32. Swiadczenia zwigzane z monitorowaniem i diagnostyka podczas leczenia wznowy uogdlnio-

nej.
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena [z1]

Katalog $wiadczer i zakresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe (zat. 1 do NFZ 134/2019)

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu

5.08.07.0000003 486,72

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-

5.08.07.0000004 )
niem programu

108,16

Katalog $wiadczer podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia (zat. 1 do NFZ 81/2019)

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A

>.08.05.0000175 katalogu lekow

389,92

5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii 111,40
Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych - leczenie szpitalne - programy lekowe (zat. 2 do NFZ 134/2019)

diagnostyka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi

5.08.08.0000014 ) Lo
lub leczenia zaawansowanego raka piersi

3 273,00 (rocznie)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Kod éwiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena [z{]

Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych - leczenie szpitalne - programy lekowe (zat. 1 do NFZ 97/2019)

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 (rocznie)

W analizie przyjeto, ze schematy wymagajgce podania w infuzji dozylnej (PERT+TRAS+DOC; docetak-
sel) s podawane w warunkach hospitalizacji jednodniowej i rozliczane w ramach $Swiadczen ,hospitali-
zacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (PERT+TRAS+DOC) oraz ,hospitaliza-
cja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” (docetaksel), jednokrotnie w 21-
dniowym cyklu. W przypadku lekéw doustnych (lapatynib + kapecytabina; kapecytabina w monotera-
pii) istnieje mozliwos$¢ podania ambulatoryjnego u czesci chorych. Na podstawie danych sprawozdaw-
czych NFZ z realizacji programow lekowych w pierwszym poétroczu 2019 r. (UR 22/2019/111) oszacowa-
no (zaktadajac, ze podanie ambulatoryjne moze by¢ realizowane w przypadku podania podskérnego
lub wydania leku doustnego), ze 34% pacjentek stosujacych w ramach programu B.9 leki doustne lub
podskérne (TRAS s.c. i lapatynib) miaty rozliczane Swiadczenie ambulatoryjne. Na tej podstawie przyje-
to, ze u 34% chorych stosujgcych Lap+Kap oraz kapecytabine bedzie rozliczane Swiadczenie ,Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, a u pozostatych pacjentek —
»hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”. Analogicznie zatozono, ze
u 34% pacjentek stosujgcych kapecytabine bedzie rozliczane $wiadczenie ,, podstawowa porada ambu-
latoryjna dotyczgca chemioterapii”, a u 66% pacjentek — ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda-

niem leku z czesci A katalogu lekéw”.

W okresie leczenia naliczano ponadto koszty monitorowania terapii: dla PERT+TRAS+DOC oraz
Lap+Kap — ryczatt za diagnostyke w programie lekowym programu lekowego ($wiadczenie ,Diagnosty-
ka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia zaawansowanego raka piersi”),
a dla chemioterapii - Swiadczenie okresowej oceny skutecznosci chemioterapii. Ponizsza tabela przed-

stawia oszacowanie sredniego kosztu terapii w poszczegdlnych schematach leczenia mBC.

Tabela 33. Koszt jednostkowej terapii w uwzglednionych schematach leczenia mBC.

Schemat leczenia Koszt lekdw [zt]  Koszty podania [zt] ﬁ%ﬁ;g:ii‘:;gyﬁ;] Koszt taczny [zt]
Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel 483 875 18 198 7 036 509 110
Lapatynib + kapecytabina 64 844 4 400 2313 71557
CTH (docetaksel) 835 2 340 1119 4294
CTH (kapecytabina) 1474 1771 1119 4 365

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Kalkulacje $redniego wazonego kosztu leczenia systemowego mBC, w podziale na czas do wystgpienia
wznowy oraz linie leczenia choroby zaawansowanej, przedstawia Tabela 34. Koszt wazony obliczono w
oparciu o udziaty poszczegdlnych schematdw, zaktadajgc, ze 100% pacjentek otrzymuje pierwszg linie,
a 90% - drugg linie leczenia (zatozenie przyjete w modelu globalnym na podstawie opinii eksperta kli-

nicznego).

Tabela 34. Kalkulacja $redniego kosztu pierwszej i drugiej linii leczenia mBC.

.. . dsetek . ) Koszt terapii
Linia leczenia g Schemat leczenia Udziat z Pl

leczonych (] Koszt wazony [z1]

Pertuzumab + trastuzumab
- ) . 88% 509 110
1 linia leczenia mBC (wznowa >12 mies. + docetaksel
) : . 100% 448 532
od zakonczenia leczenia TRAS)

CTH (docetaksel) 12% 4294

1 linia leczenia mBC (wznowa <12 mies. Lapatynib + kapecytabina 90% 71557
d zakon i . T_RAS 100% 64 831

od zakoriczenia leczenia TRAS) CTH (docetaksel) 10% 4294

2 linia leczenia mBC (wznowa >12 mies Lapatynib + kapecytabina 88% 71557
d zakor ial ia TRAS) ' 90% 57 145

od zakonczenia feczenia CTH (kapecytabina) 12% 4365

. : < .

2 linia leczenia mBC (wznowa <12 mies. 90% CTH (kapecytabina) 100% 4365 3928

od zakonczenia leczenia TRAS)

Koszt leczenia wznowy uogodlnionej w przeliczeniu na jedng pacjentke wynosi zatem:

e w przypadku wznowy w pierwszym roku: 68 759 zt (1. linia (64 831 zt) + 2. linia (3 928 zt))
e w przypadku wznowy po pierwszym roku: 505 676 zt (1. linia (448 532 z1) + 2. linia (57 145 z1)).

Koszt leczenia systemowego mBC byt naliczany w modelu jednokrotnie, w momencie przejscia do sta-

nu wznowy uogodlnionej.

4.9.9 Koszty monitorowania w stanach zdrowotnych

Dane dotyczgce zuzycia zasobdw w ramach opieki podtrzymujgcej zwigzanej z monitorowaniem cho-
roby w stanach iDFS, remisji oraz wznowy miejscowe] przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu global-
nego. Koszty monitorowania podczas leczenia wznowy uogdlnionej sg zawarte w wycenie Swiadczen
ryczattu za diagnostyke w programie lekowym oraz okresowej oceny skutecznosci chemioterapii,
uwzglednionych oddzielnie w kalkulacji kosztu leczenia mBC (zob. Rozdziat 4.9.8), dlatego — w celu

unikniecia podwodjnego naliczania kosztéw — nie uwzgledniano ich w niniejszym rozdziale.

W oszacowaniach nie uwzgledniano kosztow wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz

Swiadczen pielegniarskich, gdyz zgodnie z zasadami rozliczania swiadczen z zakresu POZ, wizyty u leka-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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rza pierwszego kontaktu sg rozliczane poprzez statg stawke kapitacyjng na ubezpieczonego, niezalezng
od liczby udzielonych porad. Koszty porady onkologicznej przyjeto na poziomie wyceny $wiadcze-
nia, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” z katalogu AOS (NFZ 88/2019). W ramach porady
W12 mozliwe jest réwniez rozliczenie badania mammografii . Badanie ECHO moze zostac rozliczone w
ramach $wiadczenia ,W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu” z katalogu AOS (96 z1). Koszt bada-
nia tomografii komputerowej zaczerpnieto z katalogu ADSK (NFZ 88/2019). Wycene jednostkowga

uwzglednionych swiadczen ambulatoryjnych przedstawia Tabela 32.

Tabela 35. Swiadczenia ambulatoryjne zwigzane z monitorowaniem raka piersi.
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena [z{]

Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych (zat. 5a do NFZ 88/2019)
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 67
5.30.00.0000017 W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 96

Katalog zakreséw ambulatoryjnych $wiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) (zat. 1b do NFZ 88/2019)

TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez wzmoc-

5.03.00.0000115 o
nienia kontrastowego

274

Dane dotyczace zuzycia zasobow oraz kalkulacje cyklicznych (miesiecznych) kosztéw monitorowania

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36. Koszty monitorowania w stanach zdrowotnych.

Liczba
Stan zdrowotny Lata Swiadczenie Wycena jednostkowa [zt]  $wiadczenri / .KO?Zt/
miesigc [z1]
rok
Wizyta u lekarza POZ i (rozhczeme'pop'rzez staw- 1 -
ke kapitacyjna)
Rok 1-4 Mammografia piersi 67 1 5,58
iDFS
Koszty miesieczne - tgcznie - - 5,58
>4 lat Wizyta u lekarza POZ - (rozliczenie poprzez staw- 1 -
ke kapitacyjna)
Porada onkologiczna 67 2 11,17
Mammografia piersi - (rozliczenie w r'amac'h 1 -
porady onkologicznej)
Wznowa miejscowa Rok 1 ECHO 9% 4 32,00
Tomografia komputerowa 274 2 34,25
Koszty miesieczne - tgcznie - - 77,42
Porada onkologiczna 67 2 11,17
Mammografia piersi - (rozliczenie w r.amac-h 1 -
Rok 1 porady onkologicznej)
ECHO 96 4 32,00
Koszty miesieczne - tacznie - - 43,17
Remisja Wizyta u lekarza POZ - (rozliczenie poprzez staw- 1 ]
ke kapitacyjna)
Lata 2-
ata 2-5 Mammografia piersi 67 1 5,58
Koszty miesieczne - tacznie - - 5,58
>5 lat Wizyta u lekarza POZ - (rozliczenie poprzez staw- 1 -

ke kapitacyjna)

Koszt monitorowania pacjentek wolnych od wznowy oszacowano na 6 zt/miesigc w pierwszych czte-
rech latach po zakonczeniu leczenia. Miesieczny koszt monitorowania w stanie wznowy miejscowe;
wynosi 77 zt, a w okresie remisji po wyleczeniu wznowy — 43 zt w pierwszym roku oraz 6 zt w latach 2-

5.

5 Walidacja modelu

5.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



90 AESTIMO

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefi-
niowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikdw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. Sredniego czasu le-
czenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standow zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY)

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania
kosztow catkowitych nie zmieniaty sie

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.1 (str. 105).

5.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania neratynibu we wskazaniu adjuwantowego leczenia
raka piersi (Rozdziat 3, str. 20). Poréwnania wynikow odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi

w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 10, str. 123).

53 Walidacja zewnetrzna

Celem oceny wiarygodnosci dtugookresowych projekcji przezycia w modelu ekonomicznym, w ramach

walidacji zewnetrznej dokonano poréwnania wyznaczonych w modelu w ramieniu komparatora (brak

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego anty-HER2) odsetkdow przezycia: wolnego od wznowy choroby
(iDFS) oraz catkowitego (OS) z wynikami dwdch duzych badan RCT oceniajgcych dtugookresowq sku-
tecznos$¢ leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem: HERA (ostateczne wyniki opisane w publikacji Ca-
meron 2017 wraz z suplementem) oraz BCIRG 006 (Slamon 2015), w okresie wykraczajgcym poza ho-
ryzont badania ExteNET. Wyniki badania HERA byty dostepne w podziale na status receptoréow hormo-
nalnych, stad w niniejszym zestawieniu wykorzystano dane dla kohorty HR+ leczonej uzupetniajgco
trastuzumabem przez 1 rok, jako zgodnej z populacjg docelowg analizy. Wyniki badania BCIRG 006
przedstawiono wytgcznie w podziale na rodzaj leczenia uzupetniajgcego, bez wzgledu na status recep-
toréw hormonalnych; w zestawieniu wykorzystano wyniki dla obu kohort otrzymujacych trastuzumab
(w schematach: AC->TH oraz CHT). Punkt poczatkowy w analizie przezycia w badaniach HERA i BCIRG
006 wyznaczato rozpoczecie leczenia adjuwantowego, natomiast w modelu ekonomicznym — rozpo-
czecie leczenia neratynibem. Biorgc pod uwage, ze w praktyce leczenie neratynibem bedzie wprowa-
dzane jak najszybciej po ukonczeniu rocznego kursu terapii TRAS, zasadnym jest zatozenie, ze odstep
miedzy rozpoczeciem leczenia TRAS a punktem startowym modelu ekonomicznego wynosi 1 rok. W
zwigzku z powyzszym, odsetki przezy¢ w danym punkcie czasowym modelu nalezato zestawi¢ z odset-
kami przezy¢ z badan HERA / BCIRG 006 w punkcie czasowym przesunietym o 1 rok do przodu (np. 10-
letnie odsetki OS z HERA/BCIRG 006 vs 9-letni odsetek OS z modelu ekonomicznego), z dodatkowa
korektg wynikéw z badan HERA / BCIRG 006 polegajaca na odjeciu zdarzen wystepujgcych w okresie

leczenia trastuzumabem (szczegdty przedstawione w przypisach do Tabela 37 i Tabela 38).

Odsetki przezycia catkowitego (OS)

Dane dotyczace odsetkow OS w badaniach HERA i BCIRG 006 byty dostepne dla maksymalnie 10 lat
(BCIRG 006) i 12 lat (HERA) liczac od rozpoczecia leczenia adjuwantowego TRAS, tj. dla punktéw cza-
sowych odpowiadajgcych 9i 11 latom w modelu ekonomicznym. Zestawienie 9- i 11-letnich odsetkow

przezy¢ w modelu z odpowiadajgcymi im odsetkami z badan RCT przedstawia Tabela 37.

Tabela 37. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie OS w porownaniu z badaniami HERA oraz BCIRG

00e6.
Odsetek dozywajacych (OS) Model Badanie HERA Badanie BCIRG 006 (kohorty
[lata od ukoriczenia TRAS adj.] (ramig placebo) (kohorta HR+) * leczone AC->TH i TCH) **
o o 83,3% (kohorta TCH)
9lat 87,4% 86,6% 85,9% (kohorta AC->TH)
11 lat 84,1% 84,8% b.d.
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* 10-letni (86,6%) i 12-letni (84,8%) OS w kohorcie pacjentek z cechg HR+ leczonych TRAS przez 1 rok (Figure S6B w suplemencie z publikacji
Cameron 2017); odsetki pochodza z analizy landmark obejmujacej pacjentki ktore przezyty bez wznowy przez okres 1 roku leczenia tra-
stuzumabem, stad nie byto koniecznosci korekty ww. wynikow)

** 10-letni OS (83,3% w kohorcie TCH i 85,9% w kohorcie AC->TH), bez wzgledu na status HR (Slamon 2015); poniewaz 100% pacjentek
leczonych TRAS dozyto 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia, nie byto koniecznosci korekty wynikow

Wyniki modelu sg wysoce zgodne z wynikami obserwacji dtugookresowej przezycia catkowitego w
badaniach RCT, co wskazuje na wiarygodnos¢ projekcji OS w analizie ekonomicznej. Odsetki przezy¢ 9-
i 11-letnich w modelu réznig sie o <1 p.p. od obserwowanych w badania HERA. 9-letni odsetek OS w
modelu jest nieco wyzszy niz w badaniu BCIRG 006 (rdznica 1,5-4,1 p.p.). Nalezy jednak zwrdcié¢ uwa-
ge, ze odsetki z badania BCIRG 006 pochodzg z szerszej populacji obejmujacej takze pacjentki bez
obecnosci receptorow hormonalnych, a jak wskazujg wyniki badania HERA, cecha HR- moze wigzac sie
z nieco gorszym rokowaniem dtugookresowym (a zatem odsetki przezy¢ w kohorcie HR+ mogg by¢

nieco wyzsze niz w populacji HR+ i HR- tacznie).

Odsetki przezycia wolnego od choroby (iDFS/DFS)

W badaniach HERA i BCIRG 006 przedstawiono odsetki pacjentek wolnych od choroby (DFS) po 10
latach liczac od rozpoczecia leczenia adjuwantowego TRAS, tj. dla punktu czasowego odpowiadajgcego
9 latom w modelu ekonomicznym. Zestawienie 9-letnich odsetkdéw przezy¢ wolnych od choroby w

modelu (iDFS) z odpowiadajgcymi im odsetkami DFS z badan RCT przedstawia Tabela 38.

Tabela 38. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie iDFS/DFS w porownaniu z badaniami HERA oraz

BCIRG 006.
Odsetek dozywajacych bez . :
wznowy (iDFS/DFS) Model Badanie HERA Badanie BCIRG 006.(kohorty
(ramie placebo) (kohorta HR+) leczone AC->TH i TCH)

[lata od ukoriczenia TRAS adj.]

74,4% (kohorta TCH)
76,0% (kohorta AC->TH)

* 10-letni (75,3%) DFS w kohorcie pacjentek z cechg HR+ leczonych TRAS przez 1 rok (Figure SS5B w suplemencie z publikacji Cameron 2017);
odsetki pochodza z analizy landmark obejmujacej pacjentki ktére przezyty bez wznowy przez okres 1 roku leczenia trastuzumabem, stad
nie byto koniecznosci korekty ww. wynikdw)

** 10-letni DFS (73,0% w kohorcie TCH i 74,6% w kohorcie AC->TH), bez wzgledu na status HR (Slamon 2015); DFS po 12 miesigcach wynidst
98,1% (w obu kohortach), stad 9-letni DFS (liczac od 2 roku badania) obliczono jako 10-letni DFS / 1-roczny DFS (odpowiednio 74,4% =
73% / 98,1% w kohorcie TCH i 76,0% = 74,6% / 98,1%).

9 lat 80,2% 75,3%

Osiggane w modelu 9-letnie odsetki iDFS sg nieco wyzsze od wyznaczonych w badaniach HERA (rézni-
ca ok. 5 p.p.) i BCIRG 006 (rdznica 4-6 p.p.). Zaobserwowane réznice mozna ttumaczy¢ roznicami w
definicji przezycia wolnego od choroby miedzy badaniem ExteNET (na podstawie ktérego modelowano
DFS w analizie ekonomicznej) a badaniami dla trastuzumabu. Gtéwnym punktem koncowym w bada-
niu ExteNET byto przezycie wolne od choroby inwazyjnej (iDFS), definiowane jako czas od randomizacji

do wystgpienia pierwszego z nastepujgcych zdarzen klinicznych: miejscowa lub regionalna wznowa

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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inwazyjnego raka piersi w tej samej piersi co choroba pierwotna, wznowa odlegta, inwazyjny rak w
drugiej piersi lub zgon z dowolnej przyczyny. Z kolei w badaniach HERA i BCIRG 006, punkt kornicowy
DFS obejmowat szerszy zakres zdarzen klinicznych: dowolne wznowy raka piersi (rowniez nieinwazyj-
ne), pierwotne nowotwory o innej lokalizacji oraz zgony z dowolnej przyczyny. Analiza czestosci wy-
stepowania poszczegdlnych typdw zdarzen DFS w badaniu HERA wskazuje, ze zdarzenia nie zawarte w
definicji iDFS mogg stanowic¢ ok. 8-10% wszystkich zdarzen DFS, co oznacza, ze 10-letni odsetek iDFS
zgodnie z definicjg punktu koncowego z badania ExteNET moze by¢ o ok. 2-3 p.p. wyzszy od raporto-

wanego w badaniu odsetka DFS.

Rdznice miedzy wynikami modelu a badaniem BC/IRG 006 mozna dodatkowo ttumaczy¢ faktem, ze
odsetki z badania BCIRG 006 pochodzg z szerszej populacji obejmujacej takze pacjentki bez obecnosci
receptoréw hormonalnych. Jak wskazujg wyniki badania HERA, cecha HR- moze wigzac sie z nieco gor-
szym rokowaniem dfugookresowym, a zatem rzeczywiste odsetki przezy¢ w kohorcie HR+ mogg by¢

nieco wyzsze od raportowanych dla populacji bez wzgledu na status receptoréw hormonalnych.

Podsumowujac, wyniki walidacji zewnetrznej wskazujg na wiarygodnos¢ projekcji modelu poza hory-
zont badania ExteNET. Zgodnos¢ diugookresowych odsetkdw przezycia catkowitego z wynikami badan
HERA i BCIRG 006 jest bardzo wysoka; nieznacznie wyzsze odsetki przezycia wolnego od choroby w
modelu ekonomicznym mozna ttumaczy¢ réznicami w definicji punktéw koncowych (iDFS w ExteNET

vs DFS w HERA / BCIRG 006) oraz rdznicami w charakterystykach populacji miedzy badaniami.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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6 Zestawienie parametrow modelu

6.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 39.

Tabela 39. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (55 lat) Zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
Dtugos¢ cyklu modelu 1 miesigc Zatozenie modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztéw 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektéw 3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka wyjéciowa populacji docelowej

Sredni wiek

Badanie ExteNET (podgrupa HR+, <1 rok
od zakoriczenia TRAS adj.)

Srednia masa ciata

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywa iDFS

Utrzymywanie sie efektu neratynibu
w czasie

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Parametr

Odsetek chorych ze wznowa uogdlniong
(sposrdéd wszystkich nowych przypadkéw
wznowy)

Miesieczne ryzyko wznowy uogolnionej
w stanie remisji

Krzywa przezycia po wystgpieniu wznowy

uogolnionej (PDRS)

Czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych w 3-5. stopniu nasilenia

Prawdopodobienstwo zgonu w stanach
innych niz wznowa uogdlniona

Okres wolny od choroby inwazyjnej
(iDFS)

Wznowa miejscowa
Remisja po leczeniu wznowy miejscowej

Wznowa uogdlniona

Utrata uzytecznos$ci zwigzana z wyste-
powaniem zdarzen niepozadanych

Zgon

Wartosé

0,00757

Na poziomie umieralnosci w populacji
ogolnej kobiet (zob. Tabela 54)

Uzyteczno$ci stanéw zdrowia

0,696

0,685

Neratynib — 0,005 QALY

Placebo — 0,002 QALY

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Hamilton 2015

Parametr w formie tabelarycznej
(zob. (Tabela 12, Tabela 13)

Badania ExteNET, CONTROL

Tablice trwania zycia w Polsce (GUS
2018)

Badanie Lidgren 2007

Badanie Lidgren 2007

Zrédfa danych przedstawione w tabe-
lach: czestosci zdarzen (Tabela 12, Tabela
13), wartos$¢ utraty uzytecznoscii czas jej

naliczania (Tabela 20)

Zatozenie zgodne ze standardowa prak-
tyka

Parametry dotyczgce kosztow i zuzycia zasobow

Sredni czas leczenia neratynibem

Dawka planowa neratynibu

Wzgledna intensywnos¢ dawki neratyni-
bu (RDI)

Cena neratynibu dla ptatnika (za opako-
wanie Nerlynx 180 tab. a 40 mg)

Miesieczny koszt wizyt ambulatoryjnych
w programie lekowym

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym

Nerlynx® (neratynib)

8,1 mies.
240 mg na dobe

87,65%

108,16 zt

1725,00 zt

Badanie ExteNET (podgrupa HR+, <1 rok
od zakonczenia TRAS adj.)

Dawkowanie: zgodnie z ChPL Nerlynx i
projektem programu lekowego

Badanie ExteNET (podgrupa HR+, <1 rok
od zakonczenia TRAS adj.)

Zatozono 1 wizyte ambulatoryjng w
programie / mies. (zat. 1 do NFZ
134/2019)

Przyjeto na poziomie ryczattu za diagno-
styke w programie leczenia adjuwanto-
wego raka piersi (w programie B.9; zat. 2.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Parametr

Miesieczny koszt uzupetniajacej hormo-
noterapii

Koszt profilaktyki przeciwbiegunkowej

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
(na 1 pacjentke)

Miesieczny koszt monitorowania w
stanie iDFS

Miesieczny koszt monitorowania w
stanie wznowy miejscowej

Miesieczny koszt monitorowania w
stanie remisji

Koszt leczenia wznowy miejscowej raka
piersi

Koszt leczenia wznowy uogdlnionej raka
piersi

6.2

Wartosé

32,27 7t

25,38 zt

Neratynib — 1 825 zt
Placebo —178 zt

5,58 7t (Rok 1-4)

77,42 7t

43,17 2t (Rok 1)
5,58 zt (Rok 2-5)

18377 zt

Wznowa <12 mies. po zakonczeniu
leczenia TRAS adj.: 68 759 zt

Wznowa >12 mies. po zakonczeniu
leczenia TRAS adj.: 505 676 zt

Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zrédto/zatozenie
do NFZ 134/2019)

Czestos¢ stosowania HT, udziaty poszcze-
gblnych rodzajow HT — badanie ExteNET
(podgrupa HR+, <1 rok po TRAS adj.)

Dawkowanie: PUO 2018, ChPL
Ceny jednostkowe: MZ 23/10/2019
Schemat dawkowania loperamidu: bada-
nie CONTROL
Cena jednostkowa: MZ 23/10/2019
Zrédfa danych przedstawione w tabe-
lach: czestosci zdarzen (Tabela 12, Tabela

13), koszty jednostkowe zdarzen (Tabela
24, Tabela 25)

Zuzycie zasobdéw: zgodnie z zatozeniami
modelu globalnego
Wyceny jednostkowych swiadczen z
zakresu AOS: NFZ 88/2019

Zuzycie zasobdow: zgodnie z zatozeniami
modelu globalnego

Wyceny jednostkowych swiadczen z
zakresu AOS: NFZ 88/2019
Zuzycie zasobdéw: zgodnie z zatozeniami
modelu globalnego
Wyceny jednostkowych swiadczen z
zakresu AOS: NFZ 88/2019
Sciezka leczenia — na podst. PUO 2018

Wyceny Swiadczen — Portal Statystyki
NFZ

(zob. Rozdziat 4.9.7)
Udziaty poszczegdlnych schematéw — na

podstawie MZ 23/10/2019, PUO 2018
oraz AWA Kadcyla 2019

Schematy dawkowania i czasy leczenia —
na podstawie badan RCT

Ceny jednostkowe lekéw — DGL
28/06/2019, DGL 02/12/2019 i MZ
23/10/2019

Wyceny $wiadczen — NFZ 134/2019, NFZ
81/2019, NFZ 97/2019

(zob. Rozdziat 4.9.8)

Ponizsza tabela przedstawia warianty testowane w analizie jedno- i dwukierunkowej, w ktérych przyj-

mowano wartosci parametrow modelu w przewidywanym zakresie ich zmiennosci (warianty: minimal-

ny i maksymalny). Uwzglednione parametry wyszczegdlniono a priori jako najbardziej krytyczne dla

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie (np. stopy

dyskonta) lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki modelu.

Tabela 40. Parametry uwzglednione w jedno- i dwukierunkowej analizie wrazliwosci.

Lp.

10

11

12

13

Nerlynx® (neratynib)

Wartos$¢ w analizie

Parametr .
podstawowej

5% (koszty)
3,5% (wyniki)

Stopa dyskontowania
(koszt i wyniki)

Wozgledna intensywnos¢

0,
dawki neratynibu (RDI) 87,65%
Czas leczenia neratyni- 8.1 mies.
bem
Koszt leczenia wznowy 18377 #

miejscowej

Wznowa <12 mies.:

Koszt leczenia wznowy 68 759 zt
uogolnionej Wznowa >12 mies.:
505676 zt

Odsetek ze wznowg
uogdlniong (neratynib)

Odsetek ze wznowg
uogdlniong (placebo) -
Prawdopodobienstwo
wznowy uogolnionej w
stanie remisji

0,00757

Czas przebywania w
stanie wznowy miej- 12
scowej [mies.]

Uzyteczno$é w stanie
iDFS

Uzytecznos; w stamfe 0,696

wznowy miejscowej

Uzyteczno$é w stanie
remisji

Uzytecznosé w stanie

o ) 0,685
wznowy uogdlnionej

Wariant
minimalny

0% (koszty i wyniki)

86,26%

7,72 mies.

13783 zt

Wznowa <12 mies.:

51569 zt

Wznowa >12 mies.:

379257 zt

0,00609

0,630

0,620

Wariant
maksymalny

5% (koszty)
5% (wyniki)

89,04%
8,48 mies.

22971z

Wznowa <12
mies.: 85 949 zt

Wznowa >12
mies.: 632 096 zt

0,00905

0,750

0,735

Zrédto oszacowania zmien-
nosci

AOTMIT 2016

Na podstawie 95% Cl dla
oszacowania podstawowego
(badanie ExteNET)

Na podstawie 95% Cl dla
oszacowania podstawowego
(badanie ExteNET)

Zatozenie wtasne (£25%
wartosci podstawowej)

Zatozenie wtasne (£25%
wartosci podstawowej)

Na podstawie 95% Cl dla
oszacowania podstawowego

Zatozenie wtasne (skrajne
wartosci dopuszczone w
modelu)

Na podstawie 95% Cl dla
oszacowania podstawowego
(Lidgren 2007)

Na podstawie 95% Cl dla
oszacowania podstawowego
(Lidgren 2007)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Oprécz analizy jedno- i dwukierunkowej przeprowadzono takze analize scenariuszy, w ktérej przyjeto
alternatywne zatozenia badz zestawy danych (np. zestawy uzytecznosci z alternatywnego zrédta, inne
typy rozktadéw przezycia). Scenariusze dobrano w taki sposdb, aby kazdy z nich pozwolit na eksplora-

cje wptywu poczynionych kluczowych zatozen modelowania.

Tabela 41. Warianty scenariuszowe] analizy wrazliwosci.

. Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . . A
podstawowym wrazliwosci Zmiennosci

modele uogdlnione Wybor w oparciu o

model Weibulla sklejany

Rodzaj krzywej gamma (dopasowane jakos¢ dopasowania
S.1 L z 1 weztem wewnetrz- . . . .
parametrycznej iDFS v niezaleznie dla poréw- modeli do danych z
Y nywanych ramion) * ExteNET

Wykorzystanie danych z badania Szczegdtowe wyjasnie-

S.2 HERA w dopasowaniu krzywej Nie Tak nie w Rozdziale 4.7.2,

iDFS str. 36

Szczegdtowe wyjasnie-

S.3 Czas trwania efektu neratynibu nie w Rozdziale 4.7.2,

str. 36

Wybdr w oparciu o

jakos$¢ dopasowania

modeli do danych z
ExteNET

Model parametryczny PDRS (prze-
S.4 zycia po wystagpieniu wznowy model Gompertza model wyktadniczy
uogdlnionej)

Zaleznosé PDRS od czasu do wy- Tak (oddzielne modele Nie (wspdlny model  Szczegdtowe wyjasnie-

S.5 . dla weczesnych i pdznych niezaleznie od czasu do nie w Rozdziale 4.7.3.1,
stapienia wznowy ,
wznéw) wznowy) str. 44
A N ’ Zestaw uzyFecznosq na Zestaw uz‘ytecznosu‘na Lidgren 2007
<6 Zestaw uzytecznosci stanow podstawie badania podstawie wytgcznie (szczegdtowy opis w
' zdrowia ExteNET oraz publikacji  badania Lidgren 2007 Rozdzia?e 4 8y2 srir 67)
Lidgren 2007 (zob. Tabela 18) R
s — - Golicki 2017
Korekta uzytecznosci ze wzgledu Brak uwzglednienia Z uwzglednieniem © I,C ! .
>7 na wiek korekt korekt (szczegbiowy opis w
¥ ¥ Rozdziale 4.8.2, str. 67)
Scenariusz uzasadniony
- . faktem, ze uzytecznosc
Uwzglednienie utraty uzyteczno- T )
. Lo ) dla st DFS z bad
S.8 $ci z powodu zdarzen niepozada- Tak Nie a stanui ¢badania

ExteNET mogta czescio-
wo uwzglednia¢ wptyw
AEs

nych

scenariusz odpowiada-
jacy standardowe;j
praktyce w modelowa-
S.9 Uwzglednienie biegunki st. 1-2 Tak Nie niu farmakoekonomicz-
nym z uwzglednieniem
wytacznie zdarzen st. 3-
4

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Lp. Scenariusz

Uwzglednienie profilaktyki prze-

S.10 ciwbiegunkowej w ramieniu nera-
tynibu
S.11 Horyzont analizy

Zatozenia w wariancie

podstawowym

Tak

Dozywotni (55 lat)

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Zatozenia w analizie
wrazliwosci

W badaniu ExteNET nie
Nie stosowano rutynowo
profilaktyki biegunki

Zatozenie wtasne (hory-

30 lat . .
zont posredni)

* w scenariuszu tym zatozono jednocze$nie utrzymanie efektu neratynibu w czasie, gdyz model uogdlniony gamma uwzglednia juz czesiowo

utrate skutecznosci

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.1.

6.3

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega na przypisaniu wybranym parametrom modelu odpowied-

nich rozktaddéw probabilistycznych (normalnych, log-normalnych, gamma, beta lub normalnych wielo-

wymiarowych w przypadku zmiennych skorelowanych), a nastepnie przeprowadzeniu wielokrotnych

symulacji wynikéw modelu, przy jednoczesnym losowaniu nowego zestawu wartosci parametrow w

kazdej iteracji.

W analizie probabilistycznej przypisano rozktady wybranym parametrom cechujgcym sie niepewnoscia

dotyczacym efektywnosci klinicznej (np. parametry krzywych przezycia, odsetki), kosztow, zuzycia za-

sobdw (np. intensywnos¢ dawki, czas leczenia), charakterystyki pacjentek oraz uzytecznosci standow

zdrowia. Rozktady probabilistycznej przypisane parametrom przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Rozktady parametryczne przyporzgdkowane zmiennym w modelu.

Parametr

Parametry modelu iDFS (rozktad Weibulla sklejany z
1 weztem wewnetrznym)

Parametry modelu przezycia po wznowie uogdlnio-
nej (rozktad Gompertza)

Srednia masa ciafa
Srednia powierzchnia ciata (BSA)
Koszt hospitalizacji jednodniowej (program lekowy)
Koszt hospitalizacji jednodniowej (CTH)
Koszt porady ambulatoryjnej (program lekowy)
Koszt porady ambulatoryjnej (CTH)

Ryczatt roczny za diagnostyke w programie dla
neratynibu

Ryczatt roczny za diagnostyke w programie leczenia

Nerlynx® (neratynib)

Rozktad probabili-
styczny

Wielowymiarowy
normalny

Wielowymiarowy
normalny

Log-normalny
Log-normalny
Gamma
Gamma
Gamma

Gamma
Gamma

Gamma

Parametr rozktadu | Parametr rozktadu Il

Macierz kowariancji dostepna w wersji elek-
tronicznej modelu (arkusz ‘DFS - RCT’)

Macierz kowariancji dostepna w wersji elek-

tronicznej modelu (arkusz ‘Default Data’)
Ln(mean) = 4,2855 Ln(SE) = 0,006409

Ln(mean) =0,58778 Ln(SE) = 0,003424

a = 100,00 B =487
a = 100,00 B =3,90
a = 100,00 B=1,08
a = 100,00 B=111
a = 100,00 B =144
a = 100,00 B=2,73

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Rozktad probabili-

Parametr B Parametr rozktadu | Parametr rozktadu Il
zaawansowanego raka piersi
Miesieczny koszt okres'owej oEeny skutecznosci Gamma o = 100,00 B=2,70
chemioterapii
Koszt monitorowania w stanie iDFS (Rok 1-4) Gamma a =100,00 B =0,06
Miesieczny koszt monﬁtgrowarﬂa w stanie wznowy Gamma o = 100,00 B=077
miejscowe;j
Miesieczny koszt monitorowania w stanie remisji Gamma o = 100,00 B=043
(Rok 1)
Miesieczny koszt monitorowania w stanie remisji Gamma o = 100,00 B=0,06
(Rok 2-5)

Koszty AEs — biegunka st. 1-2 Gamma a =100,00 B=0,67

Koszty AEs — biegunka st. 3-4 Gamma a =100,00 f=30,44

Koszty AEs — wymioty Gamma a =100,00 B=30,44

Koszty AEs — nudnosci Gamma o = 100,00 B =30,44

Koszty AEs — bdl zotgdka Gamma a =100,00 B=30,44

Koszty AEs —zmeczenie Gamma a =100,00 B=0,67

Koszty AEs — zwiekszenie ALT Gamma a =100,00 B=0,67

Czestosci AEs (neratynib) - Biegunka st. 1 Gamma 100,00 0,0024
Czestosci AEs (neratynib) - Biegunka st. 2 Gamma 100,00 0,0023
Czestosci AEs (neratynib) - Biegunka st. 3-4 Gamma 100,00 0,0031
Czestosci AEs (neratynib) - Wymioty Beta r=24 k=638
Czestosci AEs (neratynib) - Nudnosci Beta r=9 k=653
Czestosci AEs (neratynib) - Bol zotagdka Beta r=11 k=651
Czestosci AEs (neratynib) - Zmeczenie Beta r=13 k =649
Czestosci AEs (neratynib) - Zwiekszenie ALT Beta r=8 k =654
Czestosci AEs (placebo) - Biegunka st. 1 Gamma 100,00 0,0026
Czestosci AEs (placebo) - Biegunka st. 2 Gamma 100,00 0,0007
Czestosci AEs (placebo) - Biegunka st. 3-4 Gamma 100,00 0,0001
Czestosci AEs (placebo) - Wymioty Beta r=2 k =655
Czestosci AEs (placebo) - Nudnosci Beta r=2 k =655
Czestosci AEs (placebo) - Bél zotgdka Beta r=1 k =656
Czestosci AEs (placebo) - Zmeczenie Beta r=2 k =655
Czestosci AEs (placebo) - Zwiekszenie ALT Beta r=2 k =655
Srednia liczba epizodéw AEs (neratynib) - Biegunka Gamma 100,00 0,0507

st. 1-4
Srednia liczba epizodéw AEs (neratynib) - Biegunka Gamma 100,00 0,0155

st. 3-4

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Parametr

Srednia liczba epizoddw AEs (neratynib) - Wymioty
Srednia liczba epizoddw AEs (neratynib) - Nudnosci

Srednia liczba epizoddw AEs (neratynib) - Bl zotad-
ka

Srednia liczba epizodéw AEs (neratynib) - Zmeczenie

Srednia liczba epizodéw AEs (neratynib) - Zwieksze-
nie ALT

Srednia liczba epizoddw AEs (placebo) - Biegunka st.
1-4

Srednia liczba epizoddw AEs (placebo) - Biegunka st.
3-4

Srednia liczba epizodéw AEs (placebo) - Wymioty
Srednia liczba epizodéw AEs (placebo) - Nudnosci
Srednia liczba epizodéw AEs (placebo) - Bél zotadka
Srednia liczba epizodéw AEs (placebo) - Zmeczenie

Srednia liczba epizodéw AEs (placebo) - Zwiekszenie
ALT

Czas trwania AEs (neratynib) - Biegunka st. 1-2
Czas trwania AEs (neratynib) - Biegunka st. 3-4
Czas trwania AEs (neratynib) - Wymioty
Czas trwania AEs (neratynib) - Nudnosci
Czas trwania AEs (neratynib) - Bél zotgdka
Czas trwania AEs (neratynib) - Zmeczenie
Czas trwania AEs (neratynib) - Zwiekszenie ALT
Czas trwania AEs (placebo) - Biegunka st. 1-2
Czas trwania AEs (placebo) - Biegunka st. 3-4
Czas trwania AEs (placebo) - Wymioty
Czas trwania AEs (placebo) - Nudnosci
Czas trwania AEs (placebo) - Bdl zotgdka
Czas trwania AEs (placebo) - Zmeczenie
Czas trwania AEs (placebo) - Zwiekszenie ALT
Uzytecznos¢ — iDFS
Uzytecznos¢ — Wznowa miejscowa
Uzytecznos¢ — Remisja
Uzyteczno$¢ — Wznowa uogdlniona
Utrata uzytecznosci - Biegunka st. 1-2

Utrata uzytecznosci - Biegunka st. 3-4

Nerlynx® (neratynib)

Rozktad probabili-
styczny

Gamma

Gamma
Gamma
Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma
Gamma
Gamma

Gamma
Gamma

Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Gamma
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

Beta

Parametr rozktadu |

100,00

100,00

100,00

100,00

100,00

100,00

100,00

100,00
100,00
100,00

100,00

100,00

100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
15,46

29,70

15,46

47,37

93,94

89,60

AESTIMO

Parametr rozktadu Il

0,0150

0,0100
0,0109
0,0115

0,0100

0,0645

0,0129

0,0100
0,0100
0,0100

0,0150
0,0100

0,0200
0,0040
0,0008
0,0016
0,0026
0,0018
0,0017
0,0090
0,0060
0,0065
0,0061
0,0002
0,0135
0,0138
3,01
12,97
3,01
43,53
1471,73

780,28

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Parametr Rozktad probabili- Parametr rozktadu | Parametr rozktadu Il
styczny
Utrata uzytecznosci - Wymioty Beta 95,15 1 886,32
Utrata uzytecznosci - Nudnosci Beta 95,15 1 886,32
Utrata uzytecznosci - Bél zotgdka Beta 95,15 1 886,32
Utrata uzytecznosci - Zmeczenie Beta 88,39 680,18
Utrata uzytecznosci - Zwiekszenie ALT Beta 95,15 1 886,32
Odsetek ze wznowa uogdlniong (neratynib) Beta 9,00 40,00
Odsetek ze wznowa uogdlniona (placebo) Beta 23,00 63,00
Miesieczne ryzyko wznovyynuogélnionej w stanie Beta 99,24 13 009,80
remisji
Odsetek otrzymujacy drugg linie leczenia mBC Beta 9,10 1,01
Sredni czas leczenia neratynibem Gamma 1772,63 0,0046
Wzgledna intensywnos¢ dawki neratynibu (RDI) Beta 1872,62 263,85
Sredni czas leczenia mBC — PERT+TRAS+DOC Gamma 100,00 0,37
Sredni czas leczenia mBC — Lap+Kap Gamma 100,00 0,12

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.2.

7 Woyniki analizy podstawowej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie
Swiadczen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), oddzielnie w wariantach z uwzglednieniem

i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Nerlynx.

Srednie koszty i efekty zdrowotne s3 przedstawione w przeliczeniu na jedng pacjentke, w horyzoncie
dozywotnim, z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, od-
powiednio 5% dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdro-

wotnych.

7.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych dozywotnio w przebiegu leczenia

raka piersi, w podziale na gtéwne kategorie zuzywanych zasobdw (zob. Tabela 43).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Tabela 43. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Kategoria kosztow Koszt [z1] Koszt [z1] Réznica [z1]
neratynib placebo (neratynib vs placebo)
Koszt neratynibu (z uwzglednieniem RSS) - -
Koszt neratynibu (bez uwzglednienia RSS) - ° -
Koszt poda'nia neratynibu, moniForowania i 5 040 0 5040
diagnostyki w programie
Koszt profilaktyki przeciwbiegunkowej 25 0 25
Koszt uzupetniajgcej hormonoterapii 1663 1601 61
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 1825 178 1647
Koszt monitorowania po zakonczeniu leczenia 310 330 -20
Koszty leczenia wznowy miejscowej 286 760 -474
Koszty leczenia wznowy uogdlnione;j 31642 56 737 -25095
taczne koszty (z uwzglednieniem RSS) e e
taczne koszty (bez uwzglednienia RSS) - °9006 -

I 0oc:tkowy koszt zwigzany ze stosowaniem neratynibu jest czesciowo rekom-

pensowany przez oszczednos$ci w kosztach leczenia wznowy raka piersi, wynoszacych srednio 25 tys. zt

na jedng pacjentke.

Kolejna Tabela 44 przedstawia zestawienie zdyskontowanych efektéw zdrowotnych osigganych w mo-

delu.

Tabela 44. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).

: Roznica
Kategoria efektéw Neratynib placebo .
(neratynib vs placebo)

Sredni czas spedzony w stanach zdrowotnych na 1 pacjentke (niedyskontowany)

Stan wolny od choroby (iDFS) 29,11 26,80 2,32

Stan wznowy miejscowej 0,02 0,06 -0,04

Stan remisji po leczeniu wznowy miejscowej 0,17 0,45 -0,28
Stan wznowy uogdlnionej 0,39 0,71 -0,32

Srednie przezycie (catkowite i skorygowane o jako$¢) na 1 pacjentke (niedyskontowane)
Lata zycia [LY] 29,70 28,02 1,68

Lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY) 24,79 23,33 1,46

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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, . Réznica
Kategoria efektéw Neratynib placebo .
(neratynib vs placebo)

Srednie przezycie (catkowite i skorygowane o jakoé¢) na 1 pacjentke (dyskontowane)
Lata zycia [LY] 17,77 16,95 0,82

Lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY) 14,82 14,09 0,73

Zastosowanie neratynibu w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym wczesnego raka piersi po ukon-
czonej terapii adjuwantowej anty-HER2 prowadzi do uzyskania srednio 0,82 dodatkowych lat zycia

oraz 0,73 dodatkowych QALY (wartosci dyskontowane, w przeliczeniu na jedng pacjentke).

7.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

7.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 45 przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci w przeliczeniu na jedng pa-
cjentke, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu

Nerlynx.

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

neratynib placebo Wynik inkrementalny
Catkowite koszty _ 59 606 zt _
Lata zycia skorygowane o jako$¢ 14,82 QALY 14,09 QALY 0,73 QALY

ICUR ]

Zastosowanie neratynibu w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym po uprzedniej terapii adjuwanto-
wej anty-HER2 wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego w wysokosci _ na
jedng pacjentke. Inkrementalny efekt zdrowotny ocenianej strategii leczenia wzgledem komparatora
(brak dodatkowego leczenia uzupetniajgcego anty-HER2) wynosi 0,73 QALY, na co sktada sie zaréwno
wydtuzenie przezycia catkowitego, jak i poprawa jakosci zycia zwigzana z redukcjg ryzyka wznowy raka

piersi (zob. takze Tabela 44).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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7.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci, w wariancie

bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Nerlynx.

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

neratynib placebo Wynik inkrementalny
Catkowite koszty _ 59 606 zt _
Lata zycia skorygowane o jakos¢ 14,82 QALY 14,09 QALY 0,73 QALY
ICUR I

Bez uwzglednienia zaproponowanego przez Wnioskodawce RSS, wydatki inkrementalne ptfatnika pu-

blicznego wazrastaja do ||l na jedna pacjentke w horyzoncie dozywotnim. Koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na _

7.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opa-
kowania produktu leczniczego Nerlynx, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jako$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej efek-
tywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego

brutto per capita (147 024 zt/QALY).

Ze wzgledu na charakter proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (rabat od ceny wyjsciowej), nie
ma on wptywu na wysokos$¢ ceny progowej. Wyliczona progowa cena zbytu netto odnosi sie wiec za-

rowno do wariant z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 47. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).

. Whnioskowana cena Progowa cena zbytu 1)
Produkt leczniczy o netto [21] Progowa cena brutto [zi]
Nerlynx, 180 tab. powl. a 40 mg - - -

Y Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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8  Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréow mode-

lu ekonomicznego przeprowadzono rozlegtg analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Jedno- i dwukierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

8.1  Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w dwdch wariantach — z uwzgled-

nieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Nerlynx.

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 6.2 (str. 96).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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8.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 48. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

. Koszt (nera- wtym koszt  Koszt (pla- Réznica QALY (neraty- e Zmiana Progowa CZN
Wariant tynib) [2]  Nerlynx [zf] ~ cebo) [zf] ~ kosztow [zf] nib) QALY (placebo) Rznica QALY ICUR [2/QAIY] g Nerlynx [zi]
Podstawowy e [ ] 59606 [N 14,82 14,09 0,73 [ ] | [
Warianty jedno- oraz dwukierunkowej analizy wrazliwosci

Stopa dyskontowania (koszt i min I I 76580 I 24,79 23,33 1,46 I I I
wyniki mx [l HEE s 12,43 11,87 0,56 I H
Wzgledna intensywnos¢ min - - 59 606 - 14,82 14,09 0,73 - - -
dawki neratynibu (RDI) mx [l HEE s 14,82 14,09 073 I H
A | mn [ ] HEE soc0c 14,82 14,09 073 I H

Czas leczenia neratynibem
mx [l Wl s 14,82 14,09 073 I H
Koszt leczenia wznowy miej- min - - 59416 - 14,82 14,09 0,73 - - -
scowe] mx [l HEl s 14,82 14,09 073 I H
Koszt leczenia wznowy uo- min - - 45421 - 14,82 14,09 0,73 - . -
golnionej mx [l Il 770 HH 14,82 14,09 073 I H
odsetek zewznowauogs- M [ M soe0c 14,89 14,09 0,80 Il B
niong (neratynib) mx [l Wl s 14,77 14,09 0,68 I H
Odsetek ze wznowa uogél- min - - 58151 - 14,82 14,20 0,63 - - -
niong (placebo) mx [l HE 77 14,82 14,01 0,81 Il B

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L . :
y ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wariant
Prawdopodobieristwo wzno-
wy uogdlnionej w stanie

remisji
Czas leczenia wznowy miej-
scowej

Uzyteczno$¢ w stanie iDFS

Uzytecznosé w stanie wzno-
wy miejscowej

Uzytecznosé w stanie remisji

Uzytecznosé w stanie wzno-
wy uogdlnionej

Krzywa iDFS — modele uogdlnione gamma

Wykorzystanie danych z badania HERA w

dopasowaniu krzywej iDFS

min

max

min

maXx

min

maXx

min

maXx

min

maXx

min

max

Brak utraty efektu neratynibu

Krzywa przezycia po wystgpieniu wznowy

uogodlnionej — model wyktadniczy

Krzywa przezycia po wystgpieniu wznowy
uogolnionej — niezalezna od czasu do

wystgpienia wznowy

Nerlynx® (neratynib)

Koszt (nera-
tynib) [zt]

w tym koszt
Nerlynx [z1]

Koszt (pla-
cebo) [A]

58 479
60 485

60 117
58 956
59 606
59 606
59 606
59 606
59 606
59 606
59 606

59 606

Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci

53038

60 944

59 606

59 606

59 606

Rdéznica
kosztow [zt]

QALY (neraty-
nib)

14,83
14,81
14,82
14,83
14,68
14,98
14,82
14,82
14,82
14,82
14,80

14,84

14,90
14,80
14,90

14,87

14,82

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

QALY (placebo) Réznica QALY

14,12
14,07
14,08
14,11
13,97
14,24
14,09
14,10
14,09
14,10
14,06

14,12

14,22

14,06

14,09

14,18

14,09

0,71
0,74
0,74
0,72
0,72
0,74
0,73
0,73
0,73
0,73
0,74

0,72

0,68

0,74

0,81

0,69

0,73

ICUR [z/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Nerlynx [z1]
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Koszt (nera-

Wariant tynib) [4]

Zestaw uzytecznosci z przegladu systema-
tycznego (badanie Lidgren 2007)
Korekta uzytecznosci ze wzgledu na wiek

Bez uwzglednienia utraty uzytecznosci z
powodu zdarzen niepozadanych

Bez uwzglednienia biegunki st. 1-2

Bez uwzglednienia profilaktyki przeciw-
biegunkowej w ramieniu neratynibu

Posredni horyzont analizy

w tym koszt
Nerlynx [z1]

Koszt (pla-
cebo) [A]

59 606
59 606
59 606
59494
59 606

59 460

Rdéznica
kosztow [zt]

QALY (neraty-
nib)

13,81
13,79
14,83
14,83
14,82

13,59

QALY (placebo) Réznica QALY

13,15

13,14

14,10

14,10

14,09

12,97

0,66

0,65

0,73

0,73

0,72

0,62

ICUR [z/QALY]

Zmiana
ICUR

AtSTIMO

Progowa CZN
Nerlynx [z1]

Bezwzgledne zmiany wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci wzgledem oszacowania podstawowego przedstawia Wykres 12

oraz Wykres 13.

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 12. Jedno- i dwukierunkowa analiza wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L . :
y ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 13. Scenariuszowa analiza wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L . :
y ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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8.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 49. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci bez uwzglednienia RSS.

. Koszt (nera- wtymkoszt  Koszt (pla- Réznica QALY (neraty- o Zmiana Progowa CZN
Wariant tynib) [zf] Nerlynx [z  cebo) [zf]  kosztéw [z1] nib) ORIB s Eretze e QLR AUl Fel- 1R ICUR Nerlynx [zf]
Podstawowy Il 59606 [N 14,82 14,09 0,73 ] | I

Warianty jedno- oraz dwukierunkowej analizy wrazliwosci

Stopa dyskontowania (koszt i min - - 76 580 - 24,79 23,33 1,46 - - -

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L . :
y ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wariant
wyniki)

Wzgledna intensywnos¢
dawki neratynibu (RDI)

Czas leczenia neratynibem

Koszt leczenia wznowy miej-
scowej

Koszt leczenia wznowy uo-
gblnionej

Odsetek ze wznowa uogél-
niong (neratynib)

Odsetek ze wznowa uogél-
niong (placebo)

Prawdopodobienstwo wzno-

wy uogdlnionej w stanie
remisji

Czas leczenia wznowy miej-
scowej
Uzytecznos¢ w stanie iDFS
Uzytecznosé w stanie wzno-

Wy miejscowej

Nerlynx® (neratynib)

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

min

max

Koszt (nera-
tynib) [zt]

w tym koszt
Nerlynx [z1]

Koszt (pla-
cebo) [A]

59 606
59 606
59 606
59 606
59 606
59416
59796
45421
73790
59 606
59 606
58 151
60 777

58 479
60 485

60 117
58 956
59 606
59 606
59 606

59 606

Rdéznica
kosztow [zt]

QALY (neraty-
nib)

12,43
14,82
14,82
14,82
14,82
14,82
14,82
14,82
14,82
14,89
14,77
14,82
14,82
14,83
14,81
14,82
14,83
14,68
14,98
14,82

14,82

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

QALY (placebo) Réznica QALY ICUR [zt/QALY]

11,87
14,09
14,09
14,09
14,09
14,09
14,09
14,09
14,09
14,09
14,09
14,20
14,01
14,12
14,07
14,08
14,11
13,97
14,24
14,09

14,10

0,56
0,73
0,73
0,73
0,73
0,73
0,73
0,73
0,73
0,80
0,68
0,63
0,81
0,71
0,74
0,74
0,72
0,72
0,74
0,73

0,73

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
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Wariant
min
Uzytecznosé w stanie remis;ji
max
Uzyteczno$¢ w stanie wzno- min
wy uogdlnionej max

Krzywa iDFS — modele uogdlnione gamma

Wykorzystanie danych z badania HERA w
dopasowaniu krzywej iDFS

Brak utraty efektu neratynibu

Krzywa przezycia po wystgpieniu wznowy
uogodlnionej — model wyktadniczy

Krzywa przezycia po wystgpieniu wznowy
uogdlnionej — niezalezna od czasu do
wystapienia wznowy

Zestaw uzytecznosci z przegladu systema-
tycznego (badanie Lidgren 2007)

Korekta uzytecznosci ze wzgledu na wiek

Bez uwzglednienia utraty uzytecznosci z
powodu zdarzen niepozadanych

Bez uwzglednienia biegunki st. 1-2

Bez uwzglednienia profilaktyki przeciw-
biegunkowej w ramieniu neratynibu

Posredni horyzont analizy

Nerlynx® (neratynib)

Koszt (nera-

<
5
&
=

w tym koszt
Nerlynx [z1]

Koszt (pla- Réznica QALY (neraty-

cebo) []  kosztéw [z1] nib)
59606 [ 14,82
59606 [ 14,82
59606 [ 14,80
soe0s | 14,84

Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci

3033 [N 14,90
60944 [N 14,80
59606 [N 14,90
59606 [ 14,87
s9606 | 14,82
59606 [ 13,81
59606 [ 13,79
59606 [N 14,83
9494 R 14,83
s9606 | 14,82
s9460 R 13,59

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

QALY (placebo) Réznica QALY

14,09
14,10
14,06

14,12

14,22

14,06

14,09

14,18

14,09

13,15

13,14

14,10

14,10

14,09

12,97

0,73
0,73
0,74

0,72

0,68

0,74

0,81

0,69

0,73

0,66

0,65

0,73

0,73

0,72

0,62

ICUR [z/QALY]

Zmiana
ICUR

AESTIMO

Progowa CZN
Nerlynx [zH]
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Bezwzgledne zmiany wartosci inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci wzgledem oszacowania podstawowego przedstawia Wykres 14 i

Wykres 15.

Wykres 14. Jedno- i dwukierunkowa analiza wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L . :
y ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 15. Scenariuszowa analiza wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L . :
y ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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8.2  Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 6.3 (str. 99).
Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy usta-

wieniu go w tryb probabilistyczny.

8.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Nerlynx.

Tabela 50. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

. . Inkrementalne
Kategoria neratynib placebo .
(neratynib vs placebo)

Koszty catkowite: 60 476
Srednia (95% CI) ‘ (41128; 86 611) ‘

QALY: 14,75 10,79 0,73
Srednia (95% Cl) (11,32; 16,95) (16,10; 0,00) (0,21; 1,27)
ICUR I

I o ; inkrementalne efekty zdrowotne w wysokosci 0,73 QALY (w analizie pod-
stawowej odpowiednio || lloraz 0,73 cALY).

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot),
w ktorych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyZnie koszt — uzytecznosc przedstawia réznice catkowi-
tych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (neratynib) a kompara-
torem (placebo). Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz
wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Nerlynx. Punkty znajdujgce
sie ponizej przerywanej linii wyznaczajgcej prog optacalnosci (147 024 zt/QALY) wskazujg na efektyw-

nos¢ kosztéw neratynibu.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 16. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(z uwzglednieniem RSS).

Niepewnos¢ wynikéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (Wykres 17), wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowe]
efektywnosci wnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efek-

tu zdrowotnego (QALY).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 17. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (z uwzglednieniem RSS).

8.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Nerlynx.

Tabela 51. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

. . Inkrementalne
Kategoria neratynib placebo .
(neratynib vs placebo)

Koszty catkowite: 60 204
Srednia (95% Cl) ‘ (41 043; 84 620) ‘

QALY: 14,83 11,05 0,74
Srednia (95% Cl) (11,59;17,02) (16,23; 0,00) (0,23;1,27)
ICUR I

Podobnie jak w wariancie z RSS, niepewnos¢ wynikdw zobrazowano ponizej za pomocg wykresu roz-

rzutu (Wykres 18).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 18. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(bez uwzglednienia RSS).

Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci w wariancie bez RSS przedstawia Wykres 19.

Wykres 19. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (bez uwzglednienia RSS).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

Nerlynx® (neratynib)
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=

parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych
zrédet lub cechowaty sie niepewnoscia estymacji. Ponizej oméwiono dodatkowo wybrane ograniczenia

analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania:

Modelowanie krzywych iDFS

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Brak rutynowej profilaktyki przeciwbiegunkowej w badaniu ExteNET

W wariancie podstawowym analizy zatozono stosowanie profilaktyki przeciwbiegunkowej u wszystkich
pacjentek leczonych neratynibem, co jest zgodne z zaleceniami zawartymi w ChPL Nerlynx. Zasadnos$¢
zastosowania profilaktyki biegunki i/lub modyfikacji dawkowania neratynibu potwierdzity m.in. wyniki
badania randomizowanego CONTROL. W badaniu rejestracyjnym ExteNET, stanowigcym Zrodto danych
o skutecznosci oraz zuzycia neratynibu w modelu, nie stosowano rutynowo profilaktyki przeciwbie-
gunkowej. W konsekwencji, niemal 40% pacjentek nie ukonczyto planowanego 12-miesiecznego kursu
leczenia, a $redni czas stosowania neratynibu wynidst 8,1 miesigca, przy sredniej wzglednej intensyw-
nosci dawki wynoszacej 88% (dane dla podgrupy HR+, <1 rok od ukonczenia TRAS adj.). Wydaje sie, ze
w sytuacji zastosowania Scistej profilaktyki biegunki, odsetek pacjentek przerywajgcych terapie z po-
wodu biegunki bytby nizszy od zaobserwowanego w badaniu, co przektadatoby sie na wydtuzenie
Sredniego czasu leczenia neratynibem w populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym, czas stosowa-
nia neratynibu w warunkach programu lekowego (z zastosowaniem rutynowo profilaktyki przeciwbie-
gunkowej) moze by¢ srednio dtuzszy niz przyjety w modelu. Z drugiej strony nalezy zauwazy¢, ze dane
dotyczgce skutecznosci neratynibu w modelu pochodzg rowniez z badania ExteNET, a zatem uwzgled-
nione w modelu efekty zdrowotne zostaty uzyskane dla srednio 8,1 miesiecznego kursu leczenia. W
przypadku zastosowanie profilaktyki przeciwbiegunkowej, potencjalne wydtuzenie $redniego czasu
terapii mogtoby prowadzi¢ takze do zwiekszenia efektu terapeutycznego wskutek zwiekszenia tgcznej
ekspozycji na leczenie. W sytuacji braku danych umozliwiajgcych ilosciowg ocene zaleznosci miedzy
skumulowang dawka a efektem neratynibu, uwzglednienie wielkosci zuzycia neratynibu oraz efektu
terapeutycznego z tego samego zrodta (badanie ExteNET) — cho¢ niepozbawione ograniczen — stanowi
najbardziej racjonalny kompromis miedzy oszacowaniem kosztow terapii a wielkoscig uzyskiwanych

efektéow zdrowotnych.

Przezycie po wystgpieniu wznowy uogdlnionej

Krzywe PDRS (przezycia po wystgpieniu wznowy uogdlnionej) w modelu wyznaczono w oparciu o dane
z badania ExteNET. Pacjentki w badaniu ExteNET nie byty obserwowane pod katem rodzaju dalszego
aktywnego leczenia po wystgpieniu wznowy, stad struktura leczenia systemowego wzndéw uogodlnio-
nych w badaniu nie jest znana. Biorgc pod uwage, ze rodzaj zastosowanego leczenia mBC moze istot-
nie wptywac na przezycie catkowite (np. dowody z randomizowanego badania CLEOPATRA wskazujg na
istotne wydtuzenie OS u pacjentek leczonych PERT+TRAS+DOC w pordwnaniu ze schematem bez per-

tuzumabu w pierwszej linii leczenia mBC; Swain 2015), krzywa PDRS oparta na badaniu ExteNET moze

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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nie by¢ reprezentatywna dla warunkow polskich w sytuacji, gdy struktura leczenia mBC w Polsce be-
dzie znaczgco odbiegac od badania ExteNET. Jak jednak wspomniano, ze wzgledu na brak danych do-

tyczacych rodzaju leczenia mBC w badaniu RCT, ocena ewentualnych réznic nie jest mozliwa.

10 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny efektywnosci kosztéw stosowania neratyni-
bu (produkt leczniczy Nerlynx) w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym po ukoriczonym kursie terapii
okotooperacyjnej anty-HER2, u dorostych pacjentek z wczesnym HER2-dodatnim rakiem z obecnoscia

receptoréw hormonalnych (cecha HR+).

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce aktualne wytycznych przeprowadzania analiz HTA w Pol-

sce:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (Wymagania MZ).

Zastosowang technikg analityczng byta analiza uzytecznosci kosztéw, ktérej gtdwnym wynikiem jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY). Oceniang interwencja byta
monoterapia z zastosowaniem neratynibu, natomiast komparatorem — obserwacja pacjentek bez dal-
szego leczenia uzupetniajgcego anty-HER2 (w obu poréwnywanych ramionach dopuszczalne byto jed-
noczesne stosowanie uzupetniajgcej hormonoterapii w pacjentek z cechg HR+). W rejestracyjnym ba-
daniu RCT Ill fazy ExteNET, oceniang interwencje poréwnano bezposrednio (head-to-head) z przyjetym
w analizie komparatorem (reprezentowanym przez ramie placebo), co pozwolito na wiarygodne po-

rownanie obu terapii w ramach przeprowadzonego modelowania.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk-Sharing Scheme) oraz bez RSS. _

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednej usrednionej pacjentki
w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc najbardziej istotne z punktu widzenia kosztéw i wynikdéw
stany zdrowotne — okres wolny od choroby inwazyjnej (iDFS), wznowa miejscowa, wznowa uogdlniona
i zgon. Analogiczna struktura modelu byta wczeséniej wykorzystywana w modelowaniu przebiegu prze-
zycia pacjentek z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi i przeszta pozytywnie walidacje przez swia-
towe agencje oceny technologii medycznych (np. NICE TA424, NICE TA569, NICE TA612). W niniej-
szym modelu dla neratynibu zdefiniowano pojedynczy stan zdrowotny wznowy uogdlnionej, obejmu-
jacy zaréwno faze pierwszej, jak i drugiej linii leczenia mBC, podczas gdy w niedawno ocenianym przez
NICE modelu ekonomicznym dla pertuzumabu w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi (NICE TA569),
wyrdzniano oddzielne podstany choroby zaawansowanej (stan przed progresjg choroby, odpowiadaja-
cy w przyblizeniu pierwszej linii leczenia mBC oraz stan po progresji). Zastosowanie analogicznego
podziatu w niniejszym modelu nie byto zasadne, gdyz dane dotyczgce przezycia po wystgpieniu prze-
rzutéow odlegtych pochodzity bezposrednio z badania ExteNET, natomiast w modelu dla pertuzumabu
przezycie modelowano w oparciu o wyniki badan RCT dla poszczegdlnych schematdéw leczenia pierw-

szej linii choroby zaawansowanej.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajagc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektéw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. W
analizie kosztéw uwzgledniono najwazniejsze kategorie bezposrednich kosztéw medycznych ponoszo-
nych w przebiegu leczenia raka piersi: koszty nabycia i podania neratynibu, koszty diagnostyki i moni-
torowania w programie, koszty profilaktyki przeciwbiegunkowej podczas leczenia neratynibem, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty uzupetniajgcej hormonoterapii, koszty monitorowania w sta-
nach zdrowotnych oraz koszty leczenia wznowy miejscowej i uogdlnionej. Przyjeto perspektywe ptat-
nika publicznego, uznajac jg za tozsama ze wspdlng perspektywg ptatnika i Swiadczeniobiorcow, co jest
uzasadnione znikomym udziatem pacjentek w kosztach catkowitych leczenia raka piersi. W szczegélno-
Sci, koszty wnioskowanej technologii bedg w catosci finansowane z budzetu NFZ, a ewentualne wydat-
ki pacjentek ograniczajg sie do wspodtptacenia za leki przeciwbiegunkowe (loperamid) i hormonalne
(tamoksyfen, inhibitory aromatazy). Jak pokazujg wyniki analizy, koszty zwigzane z profilaktyky prze-

ciwbiegunkowg oraz uzupetniajgcg HT nie stanowig istotnych kosztéw réznigcych, zatem dodatkowe

uwzglednienie kosztéw Swiadczeniobiorcow w zaden sposdb nie zmienitoby wnioskowania z analizy.

Za mocng strone analizy nalezy uznaé wykorzystanie jednego zrodta danych (badanie ExteNET) dla
kluczowych parametrow modelu — danych dotyczacych skutecznosci (przezycie wolne od choroby

inwazyjnej - iDFS, przezycie po wystgpieniu wznowy - PDRS), bezpieczenstwa (czestosci zdarzen niepo-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , .
erlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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zadanych st. 3-4) oraz zuzycia neratynibu (Sredni czas leczenia i intensywnos$¢ dawki), jak rowniez uzy-

tecznosci w stanie wolnym od wznowy, co gwarantuje spdjnos¢ miedzy oszacowaniami kosztow i

Przeprowadzono walidacje zewnetrzng modelu, w ramach ktdrej poréwnano 9-letnie odsetki iDFS oraz
9-11 letnie odsetki OS wyznaczone w ramieniu komparatora (brak dalszego leczenia uzupetniajgcego
anty-HER2) z wynikami obserwacji dtugookresowej w badaniach HERA oraz BCIRG 006. Wyniki walida-
cji opisane w Rozdziale 5.3 wskazujg, ze modelowanie jest generalnie zgodne z wynikami przedstawio-
nymi w tych badaniach, co ma kluczowe znaczenie w kontekscie przyjetych w modelu zatozen oraz

jego struktury.

W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono jedng anali-

ze kosztéw uzytecznosci neratynibu z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych,

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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opisang w publikacji petnotekstowej (Schwartz 2019) oraz w formie abstraktu konferencyjnego
(Schwartz 2019a). Podstawowe wyniki analizy dotyczyty populacji ITT badania ExteNET, przy czym w
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki dla podgrupy pacjentek z obecnoscig receptoréw
hormonalnych, zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy oraz z zarejestrowanym wskazaniem
do stosowania produktu Nerlynx (ChPL Nerlynx). Zastosowany model Markowa miat nieco uproszczong
strukture w poréwnaniu z niniejszym modelem: w szczegdlnosci nie wyrdzniano oddzielnego stanu
wznowy miejscowej; przyjeto takze, ze efekt terapeutyczny neratynibu utrzymuje sie jedynie przez
pierwsze 5 lat, tj. w horyzoncie obserwacji pacjentek w badaniu ExteNET, co stanowi skrajnie konser-
watywne zatozenie dotyczace skutecznosci neratynibu. W konsekwencji, uzyskany efekt inkrementalny
(0,59 QALY w podgrupie HR+) jest nizszy od otrzymanego w niniejszej analizie (0,73 QALY). Poréwnanie
kosztéw jest bardziej problematyczne ze wzgledu na réznice w cenach jednostkowych lekdow i $wiad-
czen w odmiennych systemach ochrony zdrowia. Warto jednak zauwazy¢, ze cena miesiecznej terapii
produktem Nerlynx w analizie amerykanskiej (511 445) jest okoto dwukrotnie wyzsza od wnioskowanej
ceny efektywnej w Polsce, co moze czeSciowo ttumaczy¢ brak uzyskania kosztowej efektywnosci nera-

tynibu w badaniu Schwartz 2019.

W ramach wykonanego przeglagdu odnaleziono réwniez zagraniczne rekomendacje refundacyjne doty-
czace produktu Nerlynx w leczeniu pacjentek z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi (w Australii —
PBAC, w Anglii — NICE i w Kanadzie — CADTH), w ktorych przedstawiono wyniki analiz ekonomicznych
whnioskodawcy oraz oszacowan wtasnych ekspertéw agencji (ERG). Poréwnanie wartosci wspotczynni-
kow ICUR miedzy analizami jest problematyczne ze wzgledu na rdznice w cenach lekéw lub niejawnosé
ceny neratynibu w ww. analizach. Inkrementalny efekt zdrowotny ksztattowat sie w zakresie 0,70-1,14
QALY w analizach wnioskodawcéw oraz 0,54-0,74 QALY wg oszacowan wtasnych ERG. Dla poréwnania,
w wariancie podstawowym niniejszej analizy uzyskano efekt netto w wysokosci 0,73 QALY, ktéry za-
wiera sie w powyzszym zakresie oszacowan. Na tej podstawie mozna wnioskowaé o zgodnosci uzyska-

nych wynikow z analizami ekonomicznymi ocenianymi przez zagraniczne agencje HTA.

11 Whnioski konncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje na zasadnos$¢ finansowania ze Srodkéw publicznych

neratynibu w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentek z wczesnym HER2-dodatnim

rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych. _

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Pomimo istotnego przetomu, jakim byto wprowadzenie do schematu leczenia chorych na raka terapii
celowanej skierowanej przeciwko HER2 — trastuzumabu, wcigz wysoki odsetek pacjentek z HER2-
dodatnim rakiem piersi (ok. 25-30%) doswiadcza wznowy nowotworu po leczeniu radykalnym (Came-
ron 2017). Subpopulacjami o szczegdlnie wysokim ryzyku wznowy sg chore na wczesnego HER2-
dodatniego raka piersi, u ktorych stwierdzono wyjsciowo zajecie weztdéw chtonnych (cecha N+) lub nie
stwierdzono catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) po zastosowanym leczeniu przedoperacyjnym.
Dodatkowo zdecydowana wiekszos¢ (70-80%) wzndw, do ktdérych dochodzi u chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, stanowig wznowy odlegte, uznawane za nieuleczalne (Cameron 2017, von
Minckwitz 2017). Z danych dotyczacych przezycia pacjentek z rozpoznaniem HER2-dodatniej choroby
przerzutowe] wynika, ze — pomimo leczenia zgodnego z aktualnymi standardami — ponad 50% z nich
umiera w ciggu 5 lat (Swain 2015). W miedzynarodowych wytycznych z 2019 roku, bazujgcych na re-
komendacjach uzgodnionych podczas konferencji w St Gallen, podkreslono nadal istniejgcy, pomimo
znaczgcych postepow w leczeniu wczesnego raka piersi, istotng potrzebe zwiekszenia skutecznosci
leczenia pacjentek z wysokim ryzykiem wznowy (Burstein 2019). Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce
zasadami refundacji nie ma mozliwosci dalszej intensyfikacji pooperacyjnego leczenia systemowego w
ocenianej populacji docelowej, poza finansowanym ze srodkéw publicznych podaniem trastuzumabu i
ewentualnej kontynuacji hormonoterapii. Zastosowanie przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego u
pacjentek z obecnoscig receptoréw hormonalnych prowadzi do dalszego, ponad 40% zmniejszenia
ryzyka choroby inwazyjnej lub zgonu w poréwnaniu z aktualnym standardem postepowania. Z per-
spektywy ekonomicznej skuteczniejsze leczenie raka we wczesnym stadium pozwala na uzyskanie do-
datkowych lat zycia chorych, u ktérych nie doszto (lub doszto w starszym wieku) do rozsiewu choroby i

przedwczesnej smierci a takze unikniecie kosztéw kolejnych linii leczenia choroby przerzutowej.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Omowione wyzej okolicznosci wskazuja, ze refundacja neratynibu w ramach przedmiotowego progra-
mu lekowego, dajgcego mozliwos¢ dodatkowe] redukcji ryzyka wznowy raka piersi po uprzednim le-
czeniu okotooperacyjnym anty-HER2, stanowi odpowiedzZ na niezaspokojong potrzebe kliniczng. Ocze-
kiwane zmniejszenie czestosci wzndw oznacza jednoczesnie zmniejszenie ryzyka zgonu w docelowej

populacji pacjentek.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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12 Zatgczniki

12.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 52. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

T blezace konsultacie

-ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

-modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
—analiza kosztéw
- przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
-przeglad systematyczny uzytecznosci
-opis metodyki analizy
_ - przeprowadzenie obliczen i opis wynikdéw
- przygotowanie analizy wrazliwosci
-walidacja modelu
- opis ograniczen analizy, dyskusja

- korekta i formatowanie tekstu

_ -biezace konsultacje

- korekta i formatowanie tekstu

-biezace konsultacje

_ - korekta i formatowanie tekstu

—ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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12.2 Whnioskowany program lekowy

Tabela 53. Projekt programu lekowego ,,LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C 50): Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi neratynibem”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

iy

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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SWIADCZENIOBIORCY

il

Nerlynx® (neratynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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PROGRAMU
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w

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

Ll |
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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12.3 Pordéwnanie hazardow iDFS w badaniach RCT z umieralnoscia
0goblng kobiet

Wykres 20. Hazard iDFS w badaniu ExteNET (ramie placebo) vs hazard zgonu w populacji ogdélnej ko-
biet w Polsce.

Wykres 21. Hazard iDFS w badaniu HERA (ramie 1-rocznego leczenia uzupetniajgcego TRAS) vs hazard
zgonu w populacji ogdlnej kobiet w Polsce.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptorow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

Nerlynx® (neratynib)



135 AESTIMO

12.4 Tablice trwania zycia

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystywano tablice trwania zycia kobiet w
Polsce (GUS 2019). Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny dotycza
2018 roku. Roczne prawdopodobieristwo zgonu kobiet zaleznie od wieku przeliczono na prawdopodo-

bienstwo na cykl modelu (1 miesigc) wykorzystujgc wzor:
; —1_(1— ; 1/12
mortalitycyce = 1 — (1 — mortalityyeq,)

Tabela 54. Prawdopodobienstwo Smierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2019).

Roczne Prawdopodobieristwo smierci w przeliczeniu
Wiek prawdopodobieristwo $mierci na cykl modelu
(kobiety) (1 miesigc)
51 0,00264 0,00022
52 0,00292 0,00024
53 0,00323 0,00027
54 0,00360 0,00030
55 0,00405 0,00034
56 0,00456 0,00038
57 0,00514 0,00043
58 0,00576 0,00048
59 0,00639 0,00053
60 0,00702 0,00059
61 0,00765 0,00064
62 0,00827 0,00069
63 0,00893 0,00075
64 0,00965 0,00081
65 0,01049 0,00088
66 0,01143 0,00096
67 0,01248 0,00105
68 0,01365 0,00114
69 0,01492 0,00125
70 0,01628 0,00137
71 0,01776 0,00149
72 0,01938 0,00163
73 0,02115 0,00178
74 0,02312 0,00195

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

Nerlynx® (neratynib)

0,02532
0,02782
0,03071
0,03419
0,03849
0,04380
0,05021
0,05770
0,06595
0,07460
0,08343
0,09236
0,10162
0,11151
0,12234
0,13427
0,14748
0,16158
0,17659
0,19251
0,20934
0,22707
0,24568
0,26516
0,28547

0,30658

0,00213
0,00235
0,00260
0,00289
0,00327
0,00373
0,00428
0,004%94
0,00567
0,00644
0,00723
0,00804
0,00889
0,00980
0,01082
0,01194
0,01321
0,01458
0,01606
0,01766
0,01938
0,02124
0,02322
0,02535
0,02762

0,03005

AESTIMO
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z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



137 AESTIMO
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