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Wykaz skrotow

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

AW analiza wrazliwosci

AWB analiza wptywu na budzet

bd brak danych

BIA analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CTH chemioterapia

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)

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

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

HT hormonoterapia

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

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

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

IHC badanie immunohistochemiczne (z ang. immunohistochemistry)

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

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

MPZ Mapa Potrzeb Zdrowotnych

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCR catkowita odpowied? patologiczna (z ang. pathologic complete response)

PDD najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. prescribed daily dose)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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PgR receptor progesteronowy (z ang. progesterone receptor)

PPP perspektywa ptatnika publicznego

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SC. scenariusz

TRAS trastuzumab

TRAS adj. leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem trastuzumabu

UR Uchwata Rady (NFZ)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze $rodkow publicznych (Naro-
dowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Nerlynx (neratynib) w przedtuzo-
nym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pa-
cjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem
piersi z obecnoscig receptoréow hormonalnych,
ktore zakonczyty leczenie uzupetniajgce zudzia-
tem 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 oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowanej
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwdch alternatywnych scenariuszach:

e istniejacym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej lek Nerlynx (nera-
tynib) nie jest refundowany we wniosko-
wanym wskazaniu. W chwili obecnej, po
zakonczeniu rocznego kursu leczenia uzu-

Nerlynx® (neratynib)

AESTIMO

petniajgcego opartego na trastuzumabie
nie jest stosowana dalsza terapia celowana
anty-HER2, a postepowanie u pacjentek z
obecnoscig receptoréw  hormonalnych
ogranicza sie do stosowania uzupetniajace;j
hormonoterapii przez 5-10 lat (z zastoso-
waniem tamoksyfenu lub inhibitoréw aro-
matazy), obserwacji i wykonywania badan
kontrolnych, m.in. mammografii (poste-
powanie refundowane w Polsce);

e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w kto-
rym Minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg produk-
tu leczniczego Nerlynx, 40 mg, 180 table-
tek powlekanych, w ramach wnioskowane-
go programu lekowego. Wprowadzenie fi-
nansowania produktu leczniczego Nerlynx
spowoduje zmiany dotychczasowej struk-
tury rynku wynikajgce z czesciowego za-
stgpienia aktualnie stosowanej w rozwaza-
nym wskazaniu technologii opcjonalnej
(obserwacja pacjentek, bez dalszego lecze-
nia celowanego anty-HER2) przez wnio-
skowang interwencje (przedtuzone lecze-
nie uzupetniajgce z zastosowaniem neraty-
nibu przez okres do 1 roku).

Gtéwnym wynikiem analizy byty wydatki in-
krementalne obliczone jako réznica pomiedzy
rocznymi wydatkami ptatnika publicznego po-
noszonymi w populacji docelowej w scenariu-
szu nowym oraz rocznymi wydatkami ptatnika
publicznego w scenariuszu istniejgcym.

W analizie przyjeto horyzont pierwszych czte-
rech lat od przewidywanej daty wprowadzenia
refundacji neratynibu we wnioskowanym
wskazaniu (tj. okres obowigzywania pierwszych
dwoch decyzji refundacyjnych). Biorgc pod
uwage date ztozenia wniosku oraz przewidy-
wany czas trwania procedury refundacyjnej,
jako realistyczny termin wprowadzenia refun-
dacji wnioskowanej technologii ustalono sty-
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z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



czen 2021 roku. W zwigzku z powyzszym, hory-
zont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1
stycznia 2021 r. do 31 grudnia 2024 r. (4 lata).

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifi-
kujacych sie do zastosowania produktu Nerlynx
(neratynib) w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego postuzono sie polskimi dany-
mi NFZ i KRN dotyczacymi zachorowalnosci na
raka piersi, danymi sprawozdawczymi Fundu-
szu oraz publikowanymi badaniami epidemio-
logicznymi i klinicznymi. W oszacowaniu
uwzgledniono wszystkie kryteria kwalifikacji
okreslone w projekcie programu lekowego,
przyjmujac jako punkt wyjscia oszacowania
roczng liczbe zachorowan na raka piersi w Pol-
sce. Poziom zastepowania aktualnego leczenia
przez terapie neratynibu oszacowano w opar-
ciu o prognoze udziatow rynkowych produktu
Nerlynx otrzymang od Wnioskodawcy.

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii
leczenia stosowanych w populacji docelowej
jest wspdlne z analiza ekonomiczna
(AE Nerlynx 2019). W obliczeniach przyjeto
perspektywe ekonomiczng podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych. Analize wykonano roéownolegle
w dwéch wariantach — bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka dla produktu
Nerlynx oraz z uwzglednieniem RSS.

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopodob-
ny), analiza wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych warto$ciach oraz
zatozeniach dla kluczowych parametréw mo-
delu. Warianty  skrajne  skonstruowano
w oparciu o alternatywne oszacowania doty-
czace prognozowanej penetracji rynku przez
neratynib.

Nerlynx® (neratynib)
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Analize wptywu na budzet uzupetniono o anali-
ze aspektéw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych wynikajacych z decyzji doty-
czacej finansowania produkt leczniczego
Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych, ze
srodkow publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

—_

sku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft Office Excel 2016.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Wariant podstawowy AWB

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS

Nerlynx® (neratynib)
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Warianty skrajne AWB

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wynikéw
uzyskanych w wariancie podstawowym — w
kazdym wariancie AW zmiany wydatkéw in-
krementalnych ptatnika w horyzoncie cztero-
letnim miescity sie w granicach od -10% do
+10% w stosunku do oszacowania podstawo-
wego. Zatozenie minimalnej i maksymalnej
zachorowalnosci na raka piersi powodowato

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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umiarkowang, 10% zmiane inkrementalnych
wydatkow. Podobnie, zmiana ceny produktu
Nerlynx o 10% prowadzita do 10% zmiany in-
krementalnych wydatkéw wzgledem oszaco-
wania podstawowego. W przypadku przyjecia
skrajnych oszacowan s$redniego czasu stoso-
wania neratynibu, 4-letnie wydatki inkremen-
talne zmniejszajg sie lub zwiekszajg o 4% w
stosunku do wariantu podstawowego analizy.
Zmiana intensywnosci dawki neratynibu pro-
wadzita do niewielkiej zmiany wydatkoéw in-
krementalnych (+2%). Podobnie, zatozenie
kosztéw leczenia wznowy uogdlnionej na po-
ziomie *25% oszacowania podstawowego
prowadzito do zmiany 4-letnich wydatkéw
inkrementalnych o 1%. Przyjecie alternatywnej
krzywej czasu leczenia zmniejsza wydatki in-
krementalne o 6% w okresie czteroletnim
wzgledem oszacowania podstawowego. In-
krementalne wydatki ptatnika w analizie
z uwzglednieniem wytgcznie kosztdw ponoszo-
nych w trakcie leczenia uzupetniajgcego byty
nieco wyzsze niz w wariancie podstawowym,
co potwierdza, ze zastosowanie neratynibu
wigze sie z oszczednosciami dtugookresowych
kosztow leczenia wznowy raka piersi. Nalezy
oczekiwaé, ze oszczednosci te bedg bardziej
zauwazalne w dalszym horyzoncie czasowym
wskutek kumulacji liczby przeleczonych nera-
tynibem w programie oraz faktem, ze ryzyko
nawrotu raka piersi utrzymuje sie przez co
najmniej 10 lat po leczeniu okotooperacyjnym.

Whioski koricowe

Nerlynx® (neratynib)

-Oszczednos'ci zwigzane z uniknigciem
wznowy raka piersi sg zauwazalne juz w hory-

zoncie analizy (_ w okresie czterech

lat), jednak w petni ujawnia sie w horyzoncie

wieloletnim, wraz z kumulacjg liczby pacjentek
przeleczonych neratynibem. W zwigzku z po-
wyzszym mozna oczekiwac, ze po osiggnieciu
docelowego udziatu przez neratynib, inkre-
mentalne wydatki ptatnika bedg zmniejszac sie
w kolejnych latach poza horyzontem analizy.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem
ze $rodkéw publicznych rozwazanej technolo-
gii. Refundacja z budzetu pfatnika wnioskowa-
nej technologii nie bedzie nakfadata dodatko-
wych wymogow zwigzanych z organizacjg
udzielania $wiadczen zdrowotnych.

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-
gblnie wysokim ryzyku wznowy sg chore na
wczesnego HER2-dodatniego raka piersi, u
ktérych stwierdzono wyjsciowo zajecie weztéw
chtonnych (cecha N+) lub nie stwierdzono cat-
kowitej 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 znaczacych postepow
w leczeniu wczesnego raka piersi, istotng po-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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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 anty-HER2. Zastosowanie przedtuzo-
nego leczenia uzupetniajgcego u pacjentek z
obecnoscig receptorow hormonalnych prowa-
dzi do dalszego, ponad 40% zmniejszenia ryzy-
ka choroby inwazyjnej lub zgonu w poréwna-
niu z aktualnym standardem postepowania. Z
perspektywy ekonomicznej skuteczniejsze
leczenie raka we wczesnym stadium pozwala
na uzyskanie dodatkowych 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.

Omoéwione wyzej okolicznosci wskazujg, ze
refundacja neratynibu w ramach przedmioto-
wego programu lekowego, dajgcego mozliwosc
dodatkowej redukcji ryzyka wznowy raka piersi
po uprzednim leczeniu okotooperacyjnym an-
ty-HER2, stanowi odpowiedZ? na niezaspokojo-
ng potrzebe kliniczng. Oczekiwane zmniejsze-
nie czestosci wznéw oznacza jednoczesnie
zmniejszenie ryzyka zgonu w docelowej popu-
lacji pacjentek.

Nerlynx® (neratynib)

AESTIMO
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze s$rodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) w przedtuzonym leczeniu uzupetniaja-
cym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hor-

monalnych, 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 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 13.2 (str. 63).

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla neratynibu we wnioskowanym wskazaniu
w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji neratynibu we wskazaniu przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego wczesne-
go HR(+) HER2(+) raka piersi) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu
lekowego);

e oszacowanie kosztdw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,
szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Nerlynx 2019);

e prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rod-
kow publicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych
(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wy-

szczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Nerlynx.

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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Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i
maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o zatozenia zwigzane
z prognozowanym udziatem rynkowym wnioskowanej interwencji. Analiza wptywu na budzet zawiera
rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych parametréw modelu (szczegdty zawiera

Rozdziat 8.3, str. 49).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Ex-

cel 2016.

W modelu (arkusz MS Excel) wszystkie obliczenia wydatkow przeprowadzono bez zaokraglania po-

szczegdlnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy za-

warte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (AWB) pordownano prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w dwodch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie
z ktorym produkt leczniczy Nerlynx (neratynib) nie jest refundowany ze $rodkéw budzetowych w ra-
mach przedfuzonego leczenia uzupetniajgcego HER2-dodatniego raka piersi z obecnoscig receptoréw
hormonalnych. W chwili obecnej, po zakonczeniu rocznego kursu leczenia uzupetniajgcego opartego
na trastuzumabie nie jest stosowana dalsza terapia celowana anty-HER2, a postepowanie u pacjentek
z obecnoscig receptoréw hormonalnych ogranicza sie do stosowania uzupetniajgcej hormonoterapii,
obserwacji i wykonywania badan kontrolnych (m.in. mammografii, zalecanej co 6-12 mies. w pierw-

szych kilku latach po zabiegu; Jassem 2014).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej Minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych, we wnioskowa-
nym wskazaniu w ramach programu lekowego. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego
Nerlynx spowoduje zmiany dotychczasowej struktury rynku wynikajgce z czesciowego zastgpienia ak-

tualnie stosowanej w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnej (obserwacja pacjentek, bez dal-

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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szego leczenia celowanego anty-HER2) przez wnioskowang interwencje (przedtuzone leczenie uzupet-

niajgce z zastosowaniem neratynibu przez okres 1 roku).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktorej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta
znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). W zwigzku z
powyzszym, z racji niewielkich (w stosunku do wydatkéw ptatnika publicznego) kosztéw ponoszonych
przez pacjentki w trakcie terapii raka piersi, w szczegdlnosci braku wspotptacenia Swiadczeniobiorcow
za wnioskowang interwencje, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego,

PPP).

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw

Srodkow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W Wytycznych oceny technologii medycznych, w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie
przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata
(tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicz-

nych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku
Nerlynx w horyzoncie pierwszych czterech lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji nera-
tynibu we wnioskowanym wskazaniu. Przeprowadzana analiza wykazata, ze przyjety horyzont byt wy-
starczajgcy dla osiggniecia stabilnej liczby leczonych pacjentéw oraz wielkosci sprzedazy produktu
Nerlynx. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono styczen
2021 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2021

r.do 31 grudnia 2024 r.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , )
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Modelowanie przeptywu pacjentek w programie oraz wydatkéw ptatnika publicznego przeprowadzono
w miesiecznych cyklach, w ktérych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwnywanych

scenariuszach.

2.4 Aktualny sposéb 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 srodkow 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 lekéw, 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 lekow refundowanych (MZ 23/10/2019), gdyz nie spetnia kryteriéw 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 skutecznosé¢ w po-
rownaniu 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-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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$réd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry wedtug deklaracji ztozonej we wniosku o objecie
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.

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.

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)

Nerlynx® (neratynib)

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 obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Kwota refundacji ptatnika publicznego za swiadczenia zdro-
otne I
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.
? Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

*'W ramach nowej grupy limitowej obejmujacej neratynib.

2w oparciu o dawkowanie zgodne z wnioskowanym programem lekowym i ChPL Nerlynx.

o Wedtug ceny zbytu netto i PDD.

3  Populacja docelowa

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Nerlynx (neraty-
nib) w ramach wnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi NFZ i KRN dotycza-
cymi zachorowalnosci na raka piersi, danymi sprawozdawczymi Funduszu oraz publikowanymi bada-
niami epidemiologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu literatury. Osza-
cowanie liczebnosci populacji przedstawiono w pierwszej kolejnosci dla 2021 r., tj. pierwszego roku od

zaktadanego wprowadzenia refundacji produktu Nerlynx w rozwazanym wskazaniu.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego , Leczenie raka piersi neratynibem (ICD-10
C50)” (projekt opisu programu przedstawiono w Zatgczniku 13.2, str. 63), do leczenia neratynibem w

ramach programu kwalifikujg sie chore spetniajgce tacznie ponizsze kryteria:

1. histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2. udokumentowana obecnos$¢ receptordw steroidowych (ER i/lub PgR)

3. nadekspresja HER2 w komdrkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja
genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

4. stopien zaawansowania: zajete wezty chtonne lub brak catkowitej odpowiedzi patomorfolo-

gicznej po leczeniu przedoperacyjnym opartym na chemioterapii i terapii anty-HER2;

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym

przebyte przed- lub pooperacyjne leczenie systemowe oparte na chemioterapii i terapii anty-
HER2;

uptyw <1 roku od czasu ukonczenia leczenia z zastosowaniem terapii anty-HER2;

stosowanie uzupetniajgcego leczenia hormonalnego;

wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO (przed rozpoczeciem
stosowania neratynibu) z frakcjg wyrzutowa lewej komory serca wynoszaca przynajmniej 50%;
nieobecnosc cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

nieobecnos¢ cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwos¢ kwalifikowania cho-
rych z wydolnos$cig watroby wg Child-Pugh Ai B);

nieobecnosc klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Oszacowanie liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przeprowadzono w oparciu o schemat

przedstawiony na ponizszym wykresie (zob. Wykres 1).

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 1. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla neratynibu w przedtuzonym le-
czeniu uzupetniajgcym wczesnego HER2-dodatniego raka piersi z obecnoscig receptorow
hormonalnych; oszacowanie na 2021 r.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Schemat oszacowania populacji uwzglednia wszystkie powyzej wymienione kryteria kwalifikacji do

programu:

e kryterium 1) — ,histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi” zostato uwzglednione po-
przez roczng zachorowalnos$¢ na inwazyjnego raka piersi u kobiet w Polsce,

e kryterium 2) udokumentowanej obecnosci receptoréw steroidowych (ER i/lub PgR) uwzgled-
niono poprzez odsetek chorych z cechg HR(+) w populacji docelowej,

e kryterium 3) nadekspresji receptora HER2 w komodrkach raka uwzgledniono w odsetku cho-
rych w st. I-lll z HER2-dodatnim rakiem piersi,

e kryterium 4) klinicznego zaawansowania choroby (zajete wezty chtonne lub brak pCR po lecze-
niu przedoperacyjnym) zawarto w oszacowaniu odsetka pacjentek we wczesnym stadium (I-111)
oraz odsetka pacjentek spetniajgcych wymagane cechy: zajecia weztéw chtonnych (N+) i braku
pCR,

e kryterium 5) — ,przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym” zawiera sie w kryte-
rium 6), gdyz do uprzedniego leczenia uzupetniajgcego anty-HER2 kwalifikujg sie wytgcznie
chore po radykalnej operacji (program B.9),

e kryteria 6)-7) zostaty uwzglednione w odsetku i liczbie pacjentek z wczesnym HER2-dodatnim
rakiem piersi, ktére otrzymujg leczenie adjuwantowe oparte na trastuzumabie w Polsce,

e kryterium 8) stosowanie uzupetniajacego leczenia hormonalnego uwzgledniono w odsetku pa-
cientek z HER2(+) HR(+) rakiem piersi, ktére otrzymujg adjuwantowa HT,

e kryteria 9)-14) wystepujg réwniez w istniejgcym programie leczenia adjuwantowego trastu-
zumabem (zat. B.9 do MZ 23/10/2019). Pacjentki z rozwazanej populacji docelowej stosowaty
uprzednio leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem TRAS (kryterium 6), a zatem musiaty spet-
nia¢ kryteria 9-14 w momencie kwalifikacji do programu B.9. Biorgc pod uwage, ze czas od za-
koniczenia leczenia TRAS do rozpoczecia terapii neratynibem jest wzglednie krétki (kryterium
7: max. 1 rok; w praktyce znacznie krécej), przyjeto, ze pacjentki w momencie kwalifikacji do

whnioskowanego programu bedg nadal spetnia¢ ww. kryteria.

Szczegbtowe omowienie kolejnych etapdw oszacowania liczebnosci populacji docelowe] przedstawio-

no w ponizszych punktach.

Liczba nowych zachorowan na inwazyjnego raka piersi (C.50) w Polsce

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Ze wzgledu na brak bezposrednich danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia wcze-
snego HER-2 dodatniego raka piersi w Polsce, za punkt wyjscia do oszacowania rocznej liczebnosci
populacji docelowe] przyjeto dane dotyczace zapadalnosci na raka piersi ogétem, dostepne w dwdch

niezaleznych Zrédtach:

e roczne raporty Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN),
e dane sprawozdawcze NFZ, publikowane w raporcie Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie on-

kologii (MPZ 2018).

Zapadalnos$¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikalnych pacjentek, ktére zgodnie z bazg Krajo-
wego Rejestru Nowotwordw zachorowaty na raka piersi w danym roku (najnowsze dane dostepne dla
2016 r.). Z kolei zapadalno$¢ rejestrowana w 2016 r., przedstawiona w opracowaniu MPZ 2018, ozna-
cza liczbe unikalnych pacjentow, ktérzy w 2016 r. po raz pierwszy pojawili sie w systemie NFZ z rozpo-
znaniem ICD-10 C.50 (inwazyjny rak piersi) lub D.05 (rak piersi in situ). Zapadalnos¢ obliczono dla roku
2016, na podstawie danych NFZ z lat 2009-2017; pacjenta pojawiajgcego sie w systemie sprawozdaw-
czosci NFZ uznawano za nowego pacjenta (pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystgpit z danym roz-
poznaniem po raz pierwszy w roku 2016. W przypadku rozpoznania C.50 lub D.05 kazde pierwsze po-

jawienie sie pacjenta w systemie traktowano jako zachorowanie.

Raportowana przez Krajowy Rejestr Nowotwordw liczba nowych zachorowan na inwazyjnego raka
piersi (ICD-10: C.50) u kobiet wyniosta 18 615 w 2016 roku (KRN 2019). Z kolei zgodnie z danymi NFZ
przedstawionymi w opracowaniu ,,Mapy potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii”, zapadalnos¢
rejestrowana dla nowotworu piersi (ICD-10: C.50 lub D.05) w roku 2016 wyniosta 24,14 tys. przypad-
kéw w Polsce (MPZ 2018). Przyjmujac, ze udziat rozpoznan raka in situ (D.05) w tgcznej liczbie nowo-
tworow piersi jest taki jak raportowany przez KRN (5,45%), szacowana zapadalnos¢ rejestrowana NFZ

na inwazyjnego raka piersi w 2016 r. wynosi 22 824 przypadki.

Przeprowadzona w opracowaniu MPZ 2018 poréwnawcza analiza zachorowalnosci na podstawie da-
nych NFZ i KRN (z uwzglednieniem kodéw rozpoznan C.50 lub D.05) wskazuje, ze zapadalnos$¢ wspdlna,
tj. liczba pacjentow, ktorzy pojawili sie po raz pierwszy w 2016 roku zaréwno w rejestrze KRN,
jak i w systemie NFZ, wynosi 16,96 tys.; sposrdd pozostatych przypadkdw, 2,76 tys. oséb pojawito sie
wytgcznie w rejestrze KRN, a 7,17 tys. oséb — wytgcznie w systemie NFZ. Na podstawie powyzszego
mozna wnioskowac, ze dane KRN mogg niedoszacowywac rzeczywistg zachorowalno$¢ na nowotwory
ze wzgledu na niekompletne raportowanie zachorowan do rejestru; szacuje sie, ze kompletnos¢ reje-

stracji nowych zachorowan w Polsce wynosi 85-94% (Gierczyriski 2015, Raport Alivia 2017). Z kolei

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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20,3 tys. na 2016 r. (MPZ 2015).
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Tabela 2.
I
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w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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W tabeli ponizej przedstawiono prognoze liczby pacjentek leczonych neratynibem w kolejnych latach
4-letniego horyzontu czasowego. Jako realistyczng date wprowadzenia refundacji produktu lecznicze-

go Nerlynx przyjeto styczen 2021 r.

Tabela 4. Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej dla produktu leczniczego Nerlynx (neratynib)
(wariant podstawowy).

Rok kalendarzowy 2019 2020 2021 2022 2023 2024
ol =" = m m m m
L
"™ : " = = = m

L

Alternatywna liczebnos$¢ populacji docelowej testowano ponadto w ramach analizy wrazliwosci (zob.

Rozdziat 8.3).

3.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowa-
na technologia jest obecnie stosowana

Whnioskowana technologia medyczna — neratynib (Nerlynx) — nie jest na chwile obecng stosowana w
ramach swiadczen gwarantowanych ze srodkéw publicznych w Polsce. Brak informacji nt. liczby pa-
cjentow stosujgcych lek Nerlynx poza systemem swiadczen gwarantowanych (np. w ramach badan
klinicznych lub samodzielnego finansowania leczenia). W zwigzku z powyzszym nalezy przyjac, ze liczba

pacjentek stosujgcych lek Nerlynx wynosi obecnie O (zero).

3.4  Struktura udziatow rynkowych w poréwnywanych scenariuszach

W rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatdw rynkowych technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych w rozwazanym wskazaniu, przyjete odpowiednio w scenariu-
szu istniejgcym (zaktadajgcym brak refundacji leku Nerlynx i przedtuzenie obowigzujgcej praktyki kli-
nicznej na lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym (przedstawiajgcym sytuacje, w
ktorej lek Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych, zostaje objety refundacjg w ramach wnioskowa-

nego programu).

3.4.1 Scenariusz istniejgcy

Scenariusz istniejgcy (aktualny), bedacy przedtuzeniem obecnej praktyki klinicznej w rozwazanym
wskazaniu, zaktada brak refundacji neratynibu ze Srodkéw publicznych we wskazaniu leczenia adju-
wantowego HER2-dodatniego raka piersi. Zgodnie ze stanem aktualnym zatozono, ze w scenariuszu
istniejgcym pacjentki z populacji docelowej nie otrzymujg dalszego leczenia uzupetniajgcego z zasto-
sowaniem terapii celowanej anty-HER2. Standardowe postepowanie u chorych z obecnoscia recepto-
row hormonalnych po zakonczonym leczeniu uzupetniajgcym opartym na trastuzumabie obejmuje
obserwacje pacjentki (monitorowanie, zlecanie badan diagnostycznych, np. mammografii) oraz poda-
wanie uzupetniajgcej hormonoterapii przez 5-10 lat. Adjuwantowa hormonoterapia z zastosowaniem
tamoksyfenu lub inhibitoréw aromatazy (anastrozol, letrozol) stanowi rowniez praktyke kliniczng re-
fundowang w Polsce w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte (zat. A1 do MZ

23/10/2019). Tabela 5 przedstawia strukture leczenia HER2(+) HR(+) raka piersi, w odsetku i liczbie

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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pacjentek rozpoczynajacych leczenie w danym roku, liczagc od daty wprowadzenia refundacji produktu

Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych, we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 5. Prognozowana liczba nowych pacjentek w scenariuszu istniejgcym (wariant podstawowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)
Obserwacja * 100% 100% 100% 100%
Neratynib 0% 0% 0% 0%

Liczba nowych pacjentek

Obserwacja * - - - -

Neratynib 0 0 0 0

* standardowe postepowanie, polegajgce na obserwacji pacjentek i stosowaniu uzupetniajgcej HT, bez dalszego leczenia
anty-HER2

3.4.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto, ze wprowadzenie refundacji produktu Nerlynx spowoduje czesciowe
zastgpienie aktualnie stosowanej w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnej (obserwacja pa-
cjentek, bez dalszego leczenia celowanego anty-HER2) przez wnioskowang interwencje (przedtuzone
leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem neratynibu). Poziom zastepowania aktualnego leczenia przez

terapie neratynibu oszacowano w oparciu o prognoze udziatéw rynkowych produktu Nerlynx otrzy-

3
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Tabela 6. Prognozowana liczba nowych pacjentek w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)

Obserwacja * i i i i

Neratynib I [ [ [
Liczba nowych pacjentek

Obserwacja * | (| | |

Neratynib | (| | |

* standardowe postepowanie, polegajagce na obserwacji pacjentek i stosowaniu uzupetniajgcej HT, bez dalszego leczenia
anty-HER2

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

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



AESTIMO

w
U1

Liczba wszystkich pacjentek objetych leczeniem neratynibem w danym roku, obejmujgca pacjentki
nowo wigczone i kontynuujgce terapie rozpoczetg w poprzednim roku, stanowi wynik modelowania

przeptywu pacjentek w programie (szczegétowe dane przedstawiono w Rozdziale 8).

Alternatywne zatozenia dotyczace stopnia penetracji rynku przez neratynib testowano w ramach anali-

zy wariantéw skrajnych (szczegéty w Rozdziale 4).

D

Zatozenia wariantow skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

Zgodnie z wytycznymi Agencji (AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech

alternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;

e maksymalnym.

Zatozenia wariantu podstawowego omoéwiono w poprzednich rozdziatach analizy.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Tabela 7. Zatozenia wariantu minimalnego (scenariusz nowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Zrédto

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)

Obserwacja - - - -
Neratynib . - - -
Liczba nowych pacjentek
Obserwacja - - - -
Neratynib . - - -
Tabela 8. Zatozenia wariantu maksymalnego (scenariusz nowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Zrédto

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)

Obserwacja - - - -
Neratynib [ [ [ [

Liczba nowych pacjentek
Obserwacja - - - -
Neratynib - - - -

Wyniki analizy w wariantach: minimalnym i maksymalnym przedstawiono w Rozdziale 8.2.

5 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Nerlynx 2019). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne miesigce od rozpoczecia lecze-
nia poréwnywanymi interwencjami mnozono przez liczbe pacjentek rozpoczynajacych leczenie w da-
nych miesigcach (model w formie przeptywu populacji). Kosztow nie poddano dyskontowaniu, zgodnie

z zaleceniami AOTMIT (AOTMIT 2016).
Uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

o Koszty zwigzane ze stosowaniem neratynibu
o Koszty neratynibu
o Koszty podania neratynibu

o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

o Koszty profilaktyki przeciwbiegunkowej podczas leczenia neratynibem
e Koszty monitorowania w stanach zdrowotnych
e Koszty leczenia wznowy raka piersi

o Koszty leczenia wznowy miejscowej

o Koszty leczenia systemowego wznowy uogdlnionej.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez Swiadczeniobiorcéw, a takze kosztow posred-

nich, co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywag ptatnika publicznego.

Zestawienie wartosci parametréw dotyczgcych kosztow i zuzycia zasobéw w podstawowym wariancie

analizy ekonomicznej przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Zestawienie parametréw kosztowych w analizie ekonomicznej.

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry dotyczgce kosztow i zuzycia zasobow

‘ . . ) ) Badanie ExteNET (podgrupa HR+, <1 rok
| 1 :
Sredni czas leczenia neratynibem 8,1 mies od zakoriczenia TRAS adj.)

Dawkowanie: zgodnie z ChPL Nerlynx i

Dawka planowa neratynibu 240 mg na dobe projektem programu lekowego
Wzgledna intensywnos¢ dawki neratyni- 87 65% Badanie ExteNET (podgrupa HR+, <1 rok
bu (RDI) o270 od zakonczenia TRAS adj.)

Cena neratynibu dla ptatnika (CHB za _ _
opakowanie Nerlynx 180 tab. a 40 mg) ]

Miesieczny koszt wizyt ambulatoryjnych Zatozono 1 wizytg ambulatoryjna w

W programie lekowvm 108,16 zt programie / mies. (zat. 1 do NFZ
prog Yy 134/2019)
Przyjeto na poziomie ryczattu za diagno-
Roczny ryczatt diagnostyczny styke w programie leczenia adjuwanto-
) 1725,00 zt o )
w programie lekowym wego raka piersi (w programie B.9; zat. 2.
do NFZ 134/2019)

Czestos¢ stosowania HT, udziaty poszcze-
o S gblnych rodzajéw HT — badanie ExteNET
Miesieczny koszt uzupetniajacej hormo- 3997 4 (podgrupa HR+, <1 rok po TRAS adj.)

noterapil Dawkowanie: PUO 2018, ChPL
Ceny jednostkowe: MZ 23/10/2019

Schemat dawkowania loperamidu: bada-

Koszt profilaktyki przeciwbiegunkowej 25,38 zt nie CONTROL
Cena jednostkowa: MZ 23/10/2019
) Lo : Badania ExteNET, CONTROL (czestosci
Neratynib —1 825 zt ’
Koszty 'ecze(:'aa 1Z dpaarczjiz tnlgee)pozadanym Placibo Cren 2darzer); tugowska 2012, NFZ 88/2019

(koszty jednostkowe zdarzen)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , )
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie
Zuzycie zasobdw: zgodnie z zatozeniami
iesi i i modelu globalnego
Miesieczny kost monltorowan|a w 5,58 71 (Rok 1-4) ' g ,g' /
stanie iDFS Wyceny jednostkowych $wiadczer z
zakresu AOS: NFZ 88/2019
Zuzycie zasobdw: zgodnie z zatozeniami
iesi i i modelu globalnego
Miesieczny koszt monitorowania w 77,42 2t g g

stanie wznowy miejscowej Wyceny jednostkowych $wiadczen z
zakresu AOS: NFZ 88/2019
Zuzycie zasobow: zgodnie z zatozeniami
Miesieczny koszt monitorowania w 43,17 zt (Rok 1) modelu globalnego
stanie remisji 5,58 zt (Rok 2-5) Wyceny jednostkowych $wiadczen z
zakresu AOS: NFZ 88/2019
Sciezka leczenia — na podst. PUO 2018

Koszt leczenia wznowy miejscowej raka
piersi 18377 zt Wyceny $wiadczen — Portal Statystyki
NFZ

Udziaty poszczegdlnych schematéw — na
podstawie MZ 23/10/2019, PUO 2018
oraz AWA Kadcyla 2019

Wznowa <12 mies. po zakoriczeniu Schematy dawkowania i czasy leczenia —

Koszt leczenia wznowy uogdlnionej raka leczenia TRAS adj.: 68 759 zt na podstawie badan RCT
piersi Wznowa >12 mies. po zakoriczeniu Ceny jednostkowe lekéw — DGL
leczenia TRAS adj.: 505 676 zt 28/06/2019, DGL 02/12/2019 | MZ
23/10/2019

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

Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztow jednostkowych przedstawiono w dokumencie AE Nerlynx
2019. W Zatgczniku 13.4 (str. 68) analizy wptywy na budzet przedstawiono tabelaryczne zestawienie

niedyskontowanych kosztéw ponoszonych w kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia.

6 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow (danych wejsciowych) wykorzystywanego

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 10. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow przyjetych w wariancie podstawowym.

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Liczebno$¢ populacji docelowej

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Parametr Warto$é Zrédto/komentarz

neratynib: 0%
Udziaty rynkowe w scenariuszu istnieja- obserwacja: 100% Zatozenie wtasne, zgodn? ze stangm
cym aktualnym (brak refundacji neratynibu)

(wszystkie lata)

Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym -

Réwnomierne w skali roku (stata mie-

Tempo wiaczania pacjentek do leczenia sieczna liczba rozpoczynajgcych leczenie
w danym roku)

Zatozenie wtasne, uzasadnione biezagcym
diagnozowaniem chorych

Parametry kosztowe

Zgodne z przeprowadzong analiza

Koszty jednostkowe lekdw oraz $wiad- . L )
ekonomiczng (zestawienie kosztow

czen wykorzystane w oszacowaniu kosz- ) S ; AE Nerlynx 2019
téw catkowitych terapii w kolejnych miesigcach przedstawiono
w Zatgczniku 13.3, str. 67).
Inne parametry
Data rozpoczecia refu‘ndac“ leku 01.01.2021 Zatosenie wiasne
Nerlynx w leczeniu DRP
Dtugos¢ horyzontu czasowego 4 lata Zatozenie wtasne
g ¥ & (01.2021-12.2024)
Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu 1 miesigc Zatozenie wtasne

7  Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowig-

zanego do finansowania Swiadczenia

Tabela 11. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.
Schemat leczenia Wydatki ptatnika [z1]

Neratynib I

Obserwacja -

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

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



Schemat leczenia Wydatki pfatnika [zi]

Catkowite wydatki ptatnika -

W zwigzku z aktualnym brakiem refundacji leku Nerlynx we wskazaniu leczenia pooperacyjnego raka

piersi, wydatki na refundacje wnioskowanej interwencji wyniosty 0 zt.

8  Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy (Rozdziat 8.1),
wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym; Rozdziat 8.2), a takze wyniki przeprowadzonej
deterministycznej analizy wrazliwosci (Rozdziat 8.3). Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podroz-
dziaty, w ktérych odrebnie przedstawiono wyniki z uwzglednieniem proponowanego instrumentu ry-

zyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

8.1 Wariant podstawowy

8.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 12 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 (2021 r) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 1) Rok 4 (2024 1)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [zi]

Scenariusz istniejacy

I
Scenariusz nowy _
I

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Scenariusz Rok 1 (2021 r) Rok 2 (2022 r) Rok 3 (2023 1) Rok 4 (2024 r.)
Wydatki na refundacje produktu Nerlynx [z1]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z uwzglednieniem RSS.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Obserwowany od drugiego roku analizy rokroczny wzrost wydatkéw w obu poréwnywanych scenariu-
szach wynika z faktu, ze w modelu uwzgledniane sg — poza pierwszorocznymi kosztami u pacjentek
nowo wigczonych do terapii — koszty dtugookresowe u chorych, ktére rozpoczety leczenie w poprzed-
nich latach horyzontu analizy. Wzgledny przyrost wydatkéw widoczny jest zwtaszcza w scenariuszu
istniejgcym, co wynika z kumulowania sie kosztow leczenia wzndw raka piersi, bedacych gtéwng skta-
dowg catkowitych wydatkéw u chorych nie otrzymujacych przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego

anty-HER2.

Szczegdtowq strukture wydatkéw w podziale na wyrdznione kategorie kosztéw przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Szczegdtowa struktura wydatkdw w analizie wptywu na budzet; wariant podstawowy, z
uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztéw Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.) Rok 4 (2024 1)
Scenariusz istniejgcy

Uzupetniajgca hormonoterapia

Leczenie zdarzer niepozadanych

Monitorowanie w stanach zdrowotnych

Leczenie wznowy raka piersi

Scenariusz nowy

Refundacja neratynibu

Podanie / monitorowanie / diagnostyka
w trakcie leczenia neratynibem

Profilaktyka przeciwbiegunkowa
w trakcie leczenia neratynibem

Uzupetniajgca hormonoterapia

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Monitorowanie w stanach zdrowotnych

Leczenie wznowy raka piersi

Wydatki inkrementalne (scenariusz nowy vs scenariusz istniejacy)

Refundacja neratynibu

Podanie / monitorowanie / diagnostyka
w trakcie leczenia neratynibem

Profilaktyka przeciwbiegunkowa
w trakcie leczenia neratynibem

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Kategoria kosztow Rok 1 (2021 r) Rok 2 (2022 r) Rok 3 (2023 1) Rok 4 (2024 r.)
Uzupetniajagca hormonoterapia . - - -
Leczenie zdarzen niepozgdanych - - - -
Monitorowanie w stanach zdrowotnych . - - -
Leczenie wznowy raka piersi [ ] e [ [

Dodatkowe wydatki ptatnika zwigzane z realizacjg programu lekowego sg czesciowo rekompensowane
przez oszczednosci w kosztach leczenia wznowy raka piersi. Prognozowane oszczednosci sg umiarko-
wane w krotkim horyzoncie analizy wptywu na budzet, jednak nalezy oczekiwaé, ze w petni ujawnig sie
w horyzoncie wieloletnim, wraz z kumulacjg liczby pacjentek przeleczonych neratynibem oraz ryzyka

dtugookresowej wznowy.

8.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka dla leku Nerlynx.

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 r.) Rok 4 (2024 r.)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Nerlynx [z]
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

I I )
I I )

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

8.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Nerlynx w
scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace liczby pacjentek objetych programem lekowym z zastoso-
waniem neratynibu oraz prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan produktu Nerlynx, 40 mg,

180 tabletek powlekanych.

Tabela 15. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan nera-
tynibu w kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy.

Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.) Rok 4 (2024 r.)

Liczba pacjentek rozpoczynajgcych terapie

neratynibem - - - -
taczna liczba pacjentek otrzymujgcych leczenie - - - -
(co najmniej 1 dawke) w danym roku

Srednia liczba leczonych miesiecznie neratyni- . - - -
bem

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Rok1(2021r)  Rok2(2022r)  Rok3(2023r)  Rok4 (2024r)

Liczba zrefundowanych opakowan jednostko-

wych leku Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powle- - - - -

~
Q
=}
<
o
=

8.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

Zatozenia wariantéw skrajnych podsumowano w Rozdziale 4 (str. 35).

8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z uwzglednieniem pro-

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 16 i Tabela 17.

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 1) Rok 3 (2023 r.) Rok 4 (2024 r.)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [21]

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Nerlynx [z]
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

I
I
I
0
I
I

I I i
I I )

0
I
I

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

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



Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz

Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Rok 1 (2021 1)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Wydatki na refundacje produktu Nerlynx [z1]

Rok 2 (2022 1)

Rok 3 (2023 1)

AESTIMO

Rok 4 (2024 1)

8.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach: minimalnym i maksymalnym, bez uwzglednienia in-

strumentu dzielenia ryzyka dla produktu Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych, przedstawia ko-

lejno Tabela 18 i Tabela 19.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz

Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Nerlynx® (neratynib)

Rok 1 (2021r)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Wydatki na refundacje produktu Nerlynx [z]

0
I

Rok 2 (2022 r.)

0
I

Rok 3 (2023 r.)

0

Rok 4 (2024 r.)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Scenariusz Rok 1 (2021 r) Rok 2 (2022 r) Rok 3 (2023 1) Rok 4 (2024 r.)

Wydatkd inkrementaine I I I .

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.) Rok 4 (2024 r.)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

I
I
Wydatki inkrementalne _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Nerlynx [z1]
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

8.2.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Nerlynx w
scenariuszu nowym

Prognozowany przeptyw pacjentek w programie oraz wielko$¢ zapotrzebowania na produkt leczniczy
Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powlekanych, przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno w wariancie

minimalnym (Tabela 20) i maksymalnym (Tabela 21).

Tabela 20. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan nera-
tynibu w kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant minimalny.

Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.) Rok 4 (2024 r.)

Liczba pacjentek rozpoczynajgcych terapie
neratynibem . - - -

taczna liczba pacjentek otrzymujgcych leczenie
(co najmniej 1 dawke) w danym roku . - - -

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Rok 1 (2021 r) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 r.) Rok 4 (2024 r)

Srednia liczba leczonych miesiecznie neratyni-
ored n u u u

Liczba zrefundowanych opakowan jednostko-

wych leku Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powle- - - - -

kanych,

Tabela 21. Liczba leczonych w programie oraz prognozowana liczba zrefundowanych opakowan nera-
tynibu w kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny.

Rok1(2021r)  Rok2(2022r)  Rok3(2023r)  Rok4(2024r)

Liczba pacjentek rozpoczynajacych terapie - - - -

neratynibem

taczna liczba pacjentek otrzymujgcych leczenie
(co najmniej 1 dawke) w danym roku

Srednia liczba leczonych miesiecznie neratyni-
ored n m m m
Liczba zrefundowanych opakowan jednostko-

wych leku Nerlynx, 40 mg, 180 tabletek powle- - - - -
kanych,

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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8.3

Analiza wrazliwosci

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Lp.

Nerlynx® (neratynib)

Wariant AW

Cena leku Nerlynx +10%

Cena leku Nerlynx -10%

Liczba nowych zachorowan na raka piersi — min.

Liczba nowych zachorowan na raka piersi — max.

Czas stosowania neratynibu —min.

Czas stosowania neratynibu — max.

Intensywnos¢ dawki neratynibu —min.

Intensywnos¢ dawki neratynibu — max.

Koszt leczenia wznowy uogdlnionej — min.

Koszt leczenia wznowy uogdlnionej — max.

Odsetek chorych bez pCR po leczeniu przedoperacyjnym

Warto$¢ w analizie podstawowej
8,1 mies.

87,65%

Wznowa <12 mies.: 68 759 zt
Wznowa >12 mies.: 505 676 zt

53,3%

Wartos$¢ w analizie wrazliwosci

18 615 (2016r.)

22 824 (2016r.)
7,72 mies.
8,48 mies.

86,26%

89,04%

Wznowa <12 mies.: 51 569 zt
Wznowa >12 mies.: 379 257 zt
Wznowa <12 mies.: 85 949 zt
Wznowa >12 mies.: 632 096 zt

70%

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

AtSTIMO

Komentarz / Z2rédto oszacowania w AW

Zgodnie z zaleceniem testowania zmiany
ceny w AOTMIT 2016

Zgodnie z zaleceniem testowania zmiany
ceny w AOTMIT 2016

Zapadalnos¢ wg KRN

Zapadalnosc¢ rejestrowana wg NFZ (MPZ
2018)

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

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

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

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

Zatozenie wtasne (+25% wartosci pod-
stawowej)

Alternatywne oszacowanie z literatury
(Zhao 2018)
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Komentarz / Zzrédto oszacowania w AW

Alternatywne oszacowanie z literatury
(badanie HERA (Cameron 2017: wyzna-
czone w oparciu o liczbe zdarzen DFS
(n=53) w 1 roku w grupie pacjentek z
obecnoscig receptoréw hormonalnych
leczonej TRAS przez 1 rok (N = 859)

Zatozenie wtasne

50
Lp. Wariant AW Warto$¢ w analizie podstawowej  Warto$¢ w analizie wrazliwosci
9 Odsetek chorych bez thowy / zgonu po leczeniu uzupetnia- 98,5% 93.8%
jacym TRAS
) — . . ) Uwzglednienie kosztéw zaréwno
Analiza z uwzglednieniem wytacznie kosztéw leczenia uzupet- . o . - . .
. ) ) . w okresie leczenia, jak i po zakon- Uwzglednienie wytacznie kosztow
10 niajgcego (koszty zwigzane z neratynibem, leczenie AEs, ) ) ) . .
czeniu leczenia (w tym leczenie po leczenia uzupetniajgcego

11

hormonoterapia uzupetniajgca)

Krzywa czasu trwania leczenia neratynibem

wystgpieniu nawrotu raka piersi)

Model Weibull
ode‘ ?Ibu E,] dop?sowany prey Alternatywna krzywa, uwzgledniajaca
) zatozeniach: Srednio 8,1 mies. S )
Zgodnie z AE Nerlynx 2019 (krzy- leczenia oraz 61% odsetka cho- mozliwos¢ wczesnego przerwania lecze-
wa iDFS do 8,1 mies. leczenia) i e nia oraz kontynuacji terapii do max. 12
rych ktérzy ukonczyli petne 12 miesiec
mies. terapii (badanie ExteNET) &y

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w nastepnych podrozdziatach, kolejno w wariantach z uwzglednieniem (Rozdziat 8.3.1) i bez uwzglednienia RSS

(Rozdziat 8.3.2).
8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Kolejna tabela prezentuje wyniki poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci.

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Rok 1 (2021 1) Rok 2 (2022 1)

Wariant Wydatki ptatnika [zt]

Scenariusz istniejgcy - _
Wariant podstawowy
Scenariusz howy _ _

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

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

Rok 3 (2023 1)

Rok 4 (2024 1)
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Wariant

Cena leku Nerlynx +10%

Cena leku Nerlynx -10%

Liczba nowych zachorowan na
raka piersi —min.

Liczba nowych zachorowan na
raka piersi — max.

Czas stosowania neratynibu —
min.

Nerlynx® (neratynib)

Wydatki ptatnika [z1]

Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wydatki na Nerlynx

Rok 1 (2021 1)

Rok 2 (2022 1)

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

Rok 3 (2023 1)

AESTIMO

Rok 4 (2024 1)
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Wariant

Czas stosowania neratynibu —
max.

Intensywnos¢ dawki neratynibu
—min.

Intensywnos¢ dawki neratynibu
— max.

Koszt leczenia wznowy uogdl-
nionej — min.

Koszt leczenia wznowy uogél-
nionej — max.

Analiza z uwzglednieniem
wytacznie kosztéw leczenia

Nerlynx® (neratynib)

Wydatki ptatnika [z1]

Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Rok 1 (2021 1)

Rok 2 (2022 1)

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

Rok 3 (2023 1)

AESTIMO

Rok 4 (2024 1)
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Wariant Wydatki ptatnika [z1] Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 ) Rok 4 (2024 r.)

uzupetniajacego Wydatki inkrementalne

Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejgcy

Krzywa Weibulla czasu trwania Scenariusz nowy

leczenia neratynibem Wydatki inkrementalne

Wydatki na Nerlynx

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib) L , :
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 24 przedstawia wyniku analizy w przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Wariant Wydatki ptatnika [zt] Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 r.) Rok 3 (2023 ) Rok 4 (2024 r.)

Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wariant podstawowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Cena leku Nerlynx +10%
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Cena leku Nerlynx -10%
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx

Scenariusz istniejacy

Liczba nowych zachorowan na

S ) Scenariusz nowy
raka piersi —min.

Wydatki inkrementalne

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

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

Liczba nowych zachorowan na
raka piersi — max.

Czas stosowania neratynibu —
min.

Czas stosowania neratynibu —
max.

Intensywnos¢ dawki neratynibu
—min.

Intensywnos¢ dawki neratynibu
— max.

Koszt leczenia wznowy uogdl-

Nerlynx® (neratynib)

Wydatki ptatnika [z1] Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 r.)

Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne

Wydatki na Nerlynx

Scenariusz istniejacy

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

Rok 3 (2023 1)

AESTIMO
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nionej —min.

Koszt leczenia wznowy uogél-
nionej — max.

Analiza z uwzglednieniem
wytgcznie kosztéw leczenia
uzupetniajgcego

Krzywa Weibulla czasu trwania
leczenia neratynibem

Wydatki ptatnika [z1]

Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na Nerlynx
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
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Rok 1 (2021 1)
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9 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania neratynibu (Nerlynx) w ramach programu leczenia poope-
racyjnego wczesnego, HER-2 dodatniego raka piersi nie bedzie skutkowac¢ dodatkowymi naktadami,
zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych,
zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywa¢ sie bedzie w oparciu o zasady stosowania

leczenia raka piersi zdefiniowane w opisie programu (PL Nerlynx 2019).

10 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Nerlynx ze srodkow publicznych nie wymaga dodatkowych nakta-
dow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentdow lub ich opiekunéw, opracowa-

niem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Nerlynx ze $rodkow publicznych nie oddziatuje w zaden
spos6b na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

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

wazanej technologii (Tabela 25).

Tabela 25. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Nerlynx.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy Nie

jednakowych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzysc Duza korzys¢ dla umiarkowanej populacji chorych

mata, ale powszechna na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi.
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas Nie
potrzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody Tak
leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze Nie

powodowac problemy spoteczne

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Kryterium Ocena

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza koniecznosc¢ do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie
cjenta lub prawa cztowieka

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie
poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia

Analize przeprowadzono celem prognozy wydatkow Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku
podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) w przedtuzonym leczeniu uzu-
petniajgcym u dorostych pacjentek z wczesnym, HER2(+) HR(+)rakiem piersi po uprzednim leczeniu
adjuwantowym z udziatem terapii anty-HER2, w przyjetym 4-letnim horyzoncie czasowym obejmuja-

cym okres obowigzywania pierwszych dwdéch decyzji refundacyjnych w rozwazanym wskazaniu.

Gtownymi aspektami analizy wptywu na budzet sg oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
oraz prognoza wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentek z rozwazanej populacji

docelowe] w sytuacji braku dostepnosci wnioskowane] technologii (scenariusz istniejgcy) oraz po

wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego z udziatem neratynibu (scenariusz nowy).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

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



Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdw
(lekéw, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzo-
nej rownolegle analizy ekonomicznej (AE Nerlynx 2019), co zapewnia spdjnos¢ pomiedzy obliczeniami

przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomiczne;.
Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e w 0szacowaniu liczebnosci populacji docelowej postuzono sie czesciowo danymi epidemiolo-
gicznymi z innych krajow. W szczegdlnosci, odsetek pacjentek z obecnoscia przerzutéow do we-
ztéw chtonnych zaczerpnieto z analizy NICE (NICE TA569), co byto uzasadnione brakiem analo-
gicznych publikowanych danych pochodzacych z populacji polskiej. Nalezy jednak zaznaczy¢,
Ze najwazniejsze parametry oszacowania populacji, tj. liczba pacjentek stosujgcych leczenie
przed- i pooperacyjne anty-HER2, oszacowano w oparciu o polskie dane, a wykorzystane
wskazniki kliniczne z innych krajéw nie powinny sie znaczgco rézni¢ w warunkach polskich

e Prognozowanie przysztych udziatow rynkowych neratynibu jest obarczone niepewnoscig, gdyz
ewentualne wprowadzenie w najblizszych latach innych terapii anty-HER2 wskazanych do sto-
sowania w leczeniu uzupetniajgcym wczesnego HER2-dodatniego raka piersi (m.in. trastuzu-
mab emtanzyna, pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem) moze zmieni¢ standardy lecze-
nia pooperacyjnego i w konsekwencji wptyngé na strukture udziatéw w rozwazanej populacji. Z
drugiej strony nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z wnioskowanym programem neratynib bedzie
mogt by¢ zastosowany po dowolnej terapii uzupetniajgcej anty-HER2, w zwigzku z czym obec-
nos$¢ na rynku innych niz monoterapi trastuzumabem terapii adjuwantowych nie powinna zna-

czgco wptyngé na liczebnos$¢ populacji docelowej dla produktu Nerlynx.

12 Whnioski koncowe

1 - cxdnosci zwig-
zane z uniknieciem wznowy raka piersi sg zauwazalne juz w horyzoncie analizy (7,3 min zt w okresie

czterech lat), jednak w petni ujawnig sie w horyzoncie wieloletnim, wraz z kumulacjg liczby pacjentek

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
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przeleczonych neratynibem. W zwigzku z powyzszym mozna oczekiwaé, ze po osiggnieciu docelowego
udziatu przez neratynib, inkrementalne wydatki ptatnika bedg zmniejszac sie w kolejnych latach poza

horyzontem analizy.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkow
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie be-

dzie nakfadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych.

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 weztow chtonnych (cecha N+) lub nie
stwierdzono catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) po zastosowanym leczeniu przedoperacyjnym.
Dodatkowo zdecydowana wiekszo$¢ (70-80%) wzndéw, do ktérych 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
przerzutowej 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 istniejgcg, pomimo
znaczacych postepow w leczeniu wczesnego raka piersi, istotng potrzebe zwiekszenia skutecznosci
leczenia pacjentek z wysokim ryzykiem wznowy (Burstein 2019). Zgodnie z obowigzujagcymi w Polsce
zasadami refundacji nie ma mozliwosci dalszej intensyfikacji pooperacyjnego leczenia systemowego
anty-HER2 w ocenianej populacji docelowej. Zastosowanie przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego u
pacjentek z obecnoscig receptoréw hormonalnych prowadzi do dalszego, ponad 40% zmniejszenia
ryzyka choroby inwazyjnej lub zgonu w pordwnaniu 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 kosztow kolejnych linii leczenia choroby przerzutowej.

Omodwione wyzej okolicznosci wskazujg, ze refundacja neratynibu w ramach przedmiotowego progra-
mu lekowego, dajgcego mozliwos¢ dodatkowej redukcji ryzyka wznowy raka piersi po uprzednim le-

czeniu okotooperacyjnym anty-HER2, stanowi odpowiedzZ na niezaspokojong potrzebe kliniczng. Ocze-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® tynib L , )
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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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13 Zataczniki

13.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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13.2 Whnioskowany program lekowy

Tabela 26. Projekt programu lekowego ,,LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C 50): Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi neratynibem”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

TR

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib) L , :
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

i
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

PROGRAMU
I

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Wl
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib) L , :
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU



7 AESTIMO

)]

13.3 Oszacowanie odsetka pacjentek otrzymujgcych leczenie przedo-

peracyjne z zastosowaniem terapii anty-HER2

Tabela 27.

Rok

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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13.4 Zestawienie oszacowan kosztow w kolejnych miesigcach terapii

Na podstawie analizy ekonomicznej (AE Nerlynx 2019) przygotowano zestawienie oszacowan kosztow
ptatnika ponoszonych na leczenie jednej pacjentki w kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia.
W sktad kosztéw uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw bezposrednich, zarowno pono-
szonych w trakcie leczenia uzupetniajgcego, jak i koszty leczenia wznowy raka piersi (zob. Tabela 28,

Tabela 29).

Tabela 28. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztéw w kolejnych miesigcach terapii (neratynib).

Koszty miesieczne — Neratynib [zi]

Miesiac od Podanie /
rozpoczecia  Ref. Ref, ' ocanie : _ Monit. :
; monit. / Profilaktyka . Leczenie Leczenie  Razem Razem
leczenia  Nerlynx  Nerlynx diagn.w  biegunki LI AEs pEE wzno (z RSS) (bez RSS)
(zRSS) (bez RSS) en. g zdr. Wy
prog.
1 = 25 32 1825 6 3 [
: 1N = 0 32 0 6 2 R R
3 1 H = 0 32 0 6 s [N N
+ H = 0 32 0 6 0 N N
s HE = 0 32 0 6 0 1 H N
6 B Bl 0 32 0 6 23 [ H

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Miesigc od
rozpoczecia  Ref Ref.
leczenia  Nerlynx  Nerlynx

(zRSS) (bez RSS)

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

Nerlynx® (neratynib)

Podanie /
monit. / Profilaktyka
diagn.w  biegunki
prog.

249 0
249 0
36 0
0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

adj. HT

32
32
32
32
32
32
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
31
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30

Leczenie
AEs

o

o O O o o o o o o o o

o

o

o o O

Koszty miesieczne — Neratynib [z1]

Monit.
w stanach
zdr.

6

6

D

a O O O o O o o o o o

D

D

Leczenie
wznowy

134
141
146
146
147
146

1003
980
952
919
884
847
809
773
739
696
666
637
610
585
561
539
519
499
481
464
449
422
408
395
383

372

Razem
(z RSS)

AESTIMO

Razem
(bez RSS)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Koszty miesieczne — Neratynib [z1]

Miesiac o_d Podanie / i
rolze;lc;;?:la . :rT\f/'nx N :rT\f/'nx rr'10nit. / Prc?filaktyl'(a adj. HT Leczenie w[\:tg::.ch Leczenie Razem Razem
(zRSS)  (bezRSS) diagn.w  biegunki AEs zdr. oy (eSS (ber )
prog.

- i I . 0 30 0 5 361 | H
N " I . 0 30 0 5 351 | H
a1 | | 0 0 30 0 > 242 - =
42 | | 0 0 30 0 > 3 - =
43 | | 0 0 30 0 > 3 - =
44 | | 0 0 30 0 > 3 - =
45 | | 0 0 30 0 > 210 - =
46 | | 0 0 30 0 > 268 - -
a7 | | 0 0 30 0 > 282 - -
a8 | | 0 0 30 0 > 270 = =

Tabela 29. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztow w kolejnych miesigcach terapii (obserwacja).

Miesiac od Koszty miesieczne — Obserwacja [zi]

rozpoczecia .
Monit. w stanach

leczenia adj. HT Leczenie AEs adr. Leczenie wznowy Razem
1 32 178 6 30 245
2 32 0 6 75 113
3 32 0 6 117 155
4 32 0 6 153 191
5 32 0 6 182 220
6 32 0 6 204 242
7 32 0 6 221 258
8 32 0 6 232 269
9 31 0 6 238 276
10 31 0 6 240 278
11 31 0 6 240 278
12 31 0 6 238 275
13 31 0 6 1588 1625
14 31 0 6 1550 1587
15 31 0 6 1505 1542
16 30 0 6 1454 1491
17 30 0 6 1400 1436

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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18

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

48

30
30
30
30
30
30
30
29
29
29
29
29
29
29
29
29
29
29
29
29
29
28
28
28
28
28
28
28
28
28

28

Nerlynx® (neratynib)

0 6 1343
0 6 1285
0 6 1230
0 6 1178
0 6 1121
0 6 1075
0 6 1032
0 6 993
0 6 955
0 6 921
0 6 888
0 6 858
0 6 830
0 6 804
0 6 779
0 6 756
0 6 725
0 6 704
0 6 686
0 6 668
0 6 652
0 6 636
0 5 622
0 5 608
0 5 596
0 5 584
0 5 573
0 5 562
0 5 540
0 5 531
0 5 522

AESTIMO

1379
1321
1266
1214
1157
1111
1068
1028
991
956
923
893
865
839
814
791
759
739
720
702
686
670
656
642
629
617
606
596
573
564

555

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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13.5 Struktura zachorowan w podziale na stopien rozwoju nowotworu
piersi wg wojewodztw w 2012 roku (MPZ 2015).

Tabela 30. Struktura zachorowan w podziale na stopien rozwoju nowotworu piersi wg wojewddztw
w 2012 roku (MPZ 2015).

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem

e Z rl;i;:k;: kr;;?:r_ﬂ Odsetki z rozpoznaniem w stopniu: e
| 1l 1} I\ | 1l ] \%
opolskie 447 5% 65% 19% 11% 22 291 85 49
lubuskie 495 7% 52% 29% 12% 35 257 144 59
podlaskie 509 4% 50% 31% 15% 20 255 158 76
Swietokrzyskie 577 15% 38% 24% 23% 87 219 138 133
warminsko-mazurskie 676 9% 44% 32% 15% 61 297 216 101
podkarpackie 866 10% 46% 26% 18% 87 398 225 156
zachodniopomorskie 945 11% 59% 16% 14% 104 558 151 132
lubelskie 966 10% 43% 32% 15% 97 415 309 145
kujawsko-pomorskie 1066 7% 50% 29% 13% 75 533 309 139
pomorskie 1242 11% 43% 29% 17% 137 534 360 211
tédzkie 1454 17% 38% 27% 17% 247 553 393 247
matopolskie 1465 8% 50% 29% 14% 117 733 425 205
dolnoslaskie 1505 24% 34% 26% 15% 361 512 391 226
wielkopolskie 1750 10% 47% 32% 11% 175 823 560 193
Slaskie 2487 10% 39% 35% 15% 249 970 870 373
mazowieckie 3022 12% 45% 30% 13% 363 1360 907 393
Polska* 19,4 tys. 11,5% 448% 29,0% 146% 2235 8707 5642 2838

*  roznica w liczebnosci pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi w Polsce ogdtem (suma liczby rozpoznan z poszczegdlnych wojewddztw)
oraz w liczebnosci pacjentéw z rozpoznaniem w poszczegdlnych stopniach wynika z niedoktadnych/zaokraglonych wartosci odsetkow
z rozpoznaniem raka piersi w poszczegdlnych stopniach przedstawionych w MPZ 2015.
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