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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 kosztow-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

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOC Docetaksel

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

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

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

iv. Infuzja dozylna (z tac. in venam)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)
ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to Treat)
Lap+Kap Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing

mBC Zaawansowany rak piersi (z ang. Metastatic Breast Cancer)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

(0 Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. Prescribed Daily Dose)
PERT+TRAS Schemat leczenia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
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WHO
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Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

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

Produkt Krajowy Brutto

Perspektywa ptatnika publicznego

Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)
Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Radioterapia

Zastrzyk podskérny (z tac. sub cutem)

Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

Btagd standardowy (z ang. Standard Error)

Trastuzumab emtanzyna

Trastuzumab

Czas pozostawania na leczeniu (z ang. Time to off Treatment)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Gotowosc do zaptaty (z ang. Willingness to Pay)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkéw publicznych

produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) w leczeniu  pooperacyjnym
(adiuwantowym) dorostych pacjentek

z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym
stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna cho-
roba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty
w weztach chtonnych, po przedoperacyjne;
terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche
Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produk-
tu leczniczego Kadcyla:

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), 100 mg
proszek do sporzadzania koncentratu roz-
tworu do infuzji,

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), 160 mg
proszek do sporzadzania koncentratu roz-
tworu do infuzji,

w ramach proponowanego programu lekowe-
go ,,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniuga-
tem trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) (ICD-10:
C50)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model far-
makoekonomiczny, skonstruowany w progra-
mie Microsoft Excel®, udostepniony przez
Whnioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji

do warunkow polskich.

w leczeniu

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego

pooperacyjnym

raka
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dobor
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Kadcyla 2020), wykorzystujagc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,

Definicje populacji i komparatoréw

wyniki).

Populacje docelowa (P) analizy stanowity doro-
ste pacjentki z rozpoznaniem HER2-dodatniego
raka piersi we wczesnym stadium po przepro-
wadzonym leczeniu chirurgicznym o zatozeniu
radykalnym, u ktorych wystepuje inwazyjna
choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty
w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej
terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
koniugatu trastuzumab emtanzyna (produkt
leczniczy Kadcyla) w monoterapii. Jako kompa-
rator (C) dla wnioskowanej interwencji przyjeto
leczenie z wykorzystaniem trastuzumabu, sta-
nowigce obecng praktyke kliniczng refundo-
wang w ramach istniejgcego programu leko-
wego B.9 (MZ20/12/2019), bedace réwniez
komparatorem w gtéwnym badaniu dla oce-
nianej interwencji (KATHERINE).

W modelu uwzgledniono punkty korcowe (O)
zgodne z rozwazanym problemem zdrowot-
nym: czas przezycia wolnego od choroby inwa-
zyjnej, czas przezycia catkowitego oraz czesto-
tliwos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono techni-
ka kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdro-
wotnego stanowity lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY).
skutecznosci

Kluczowe dane dotyczace
klinicznej i bezpieczenstwa
oraz zuzycia koniugatu trastuzumab emtanzy-
na iklasycznego trastuzumabu, jak rowniez
zdrowia,
RCT 1l
KATHERINE, wtaczonego do analizy efektywno-

Sci klinicznej leku Kadcyla (AKL Kadcyla 2020).

uzytecznosci  stanow pochodzity

z rejestracyjnego  badania fazy

(adiuwantowym)
inwazyjna

chorych na HER2-

piersi, z chorobg  resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



Wykorzystany model miat strukture modelu
Markowa, z wyrdznionymi stanami zdrowot-
nymi zarowno we wczesnej fazie choroby,
jak i zaawansowanej (po wystgpieniu wznowy).
W kazdym cyklu modelu, zadana proporcja
kohorty pacjentek przechodzita pomiedzy
zidentyfikowanymi stanami, przy czym praw-
dopodobienistwa przejscia byty state w czasie
i zalezaty jedynie od zdefiniowanych a priori

zaleznosci oraz Sredniego wieku kohorty.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 51 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
wykonano z perspektywy podmiotu zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (PPP). Ze wzgledu na znikomy
udziat $wiadczeniobiorcow w tgcznym koszcie
leczenia, w szczegdlnosci brak wspotptacenia
pacjentdow za oceniane interwencje, odstgpio-
no od przeprowadzenia analizy z perspektywy
wspolnej ptatnika oraz $wiadczeniobiorcéw,
uznajac jg za tozsama z perspektywa ptatnika.

Kalkulacje kosztéow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia. W analizie uwzgledniono bezposred-
nie koszty medyczne: koszty nabycia i podania
lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
leczenia wznowy raka piersi oraz koszty opieki
terminalnej.

Cene produktu leczniczego Kadcyla ustalono
zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnio-
skodawcy. 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-

w leczeniu

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego

pooperacyjnym

raka
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styczng (jedno- i dwukierunkowg oraz scena-
riuszowg) i probabilistyczng (PSA).

Celem pordwnania wynikdéw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczacych stosowania koniugatu
trastuzumab emtanzyna we wskazaniu leczenia
adiuwantowego raka piersi.

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

Technologii  Medycznych

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku za-
stosowania leku Kadcyla zamiast trastuzumabu

w adiuwantowej terapii raka piersi wynosi

I oo orovie-
ciu obowigzujagcego progu optacalnosci dla
technologii medycznych w Polsce wynoszgcego
147 tys. zt/QALY.

Inkrementalny efekt zdrowotny netto ocenia-
nej strategii leczenia wynosi 1,68 QALY, przy

dodatkowym koszcie w wysokosci _

w przeliczeniu na jedng pacjentke.

Koszty zwigzane z refundacjg leku Kadcyla
w leczeniu adjuwantowym wynoszg -
w przeliczeniu na jedng pacjentke w horyzon-
cie dozywotnim.

(adiuwantowym)
inwazyjna

chorych na HER2-

piersi, z chorobg  resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku za-
stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna
w wariancie nieuwzgledniajgcym zapropono-
wanym instrument dzielenia ryzyka wyniost

Inkrementalny efekt zdrowotny netto ocenia-
nej strategii leczenia wynosi 1,68 QALY, przy

dodatkowym koszcie w wysokosci _

w przeliczeniu na jedng pacjentke.

Koszty zwigzane z refundacjg leku Kadcyla
w leczeniu adjuwantowym wynosza || |l
w przeliczeniu na jedng pacjentke w horyzon-
cie dozywotnim.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wskazata na wzgledng sta-
bilnos¢ wynikdow modelu. Modyfikacja parame-
tréw w zadanym zakresie zmiennosci w ra-
mach jedno- i wielokierunkowej (scenariuszo-
wej) analizy wrazliwosci doprowadzita w wiek-
szosci wariantow do zmian wartosci wskaznika
ICUR w tolerowalnym zakresie +/- 20% warto-
$ci z analizy podstawowej. Parametrami,
na ktérych zmiane model byt najbardziej wraz-
liwy, byty stopy dyskontowania, prawdopodo-
bienstwo progresji oraz zgonu pacjentki
we wczesnych nawrotach choroby oraz wyklu-
czenie kosztow leku Kadcyla stosowanego
w ramach leczenia choroby zaawansowanej
(zastgpienie ich kosztami terapii skojarzonej
lapatynibem i kapecytabing). Zaden
z rozwazanych wariantéw nie doprowadzit do
zmian we wnioskowaniu — lek Kadcyla pozo-
stawat interwencjg drozszg i skuteczniejsza.

w leczeniu
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego

AESTIMO

Punktowe oszacowania ICUR w probabilistycz-
nej analizie wrazliwosci byty bardzo zblizone do
wartosci wyznaczonych w analizie podstawo-
wej, jednak rozktad wynikow analizy probabili-
stycznej wskazuje na wzglednie duza niepew-
nos¢ oszacowania inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej interwencji. Zwigzane
jest to z uwzglednieniem w analizie probabili-
stycznej znacznej ilosci parametrow modelu,
a w szczegdlnosci  parametréw  zwigzanych
z ekstrapolacjg krzywych iDFS, ktére majg zna-
czacy, silnie nieliniowy wptyw na wyniki anali-
zy.

W wariancie z uwzglednieniem RSS zastosowa-
nie produktu leczniczego Kadcyla jest strategia
kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem

- (przy przyjeciu ustawowego progu opta-

calnosci kosztowe)). [

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykaza-
ta, ze trastuzumab emtanzyna w leczeniu
adiuwantowym HER2-dodatniego raka piersi
we wczesnym stadium jest interwencjg bar-
dziej skuteczng i bardziej kosztowng od lecze-
nia z wykorzystaniem trastuzumabu. Koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ (QALY) w wariancie
z uwzglednieniem RSS wynosi - z per-
spektywy ptatnika publicznego i znajduje sie
_ ustawowego progu optacal-
nosci dla technologii medycznych, ustalonego
na poziomie 147 tys.zt/QALY. Zastosowanie
leczenia z udziatem produktu Kadcyla prowadzi
do uzyskania znaczacego dodatkowego efektu

pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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zdrowotnego w postaci 1,68 QALY, przy dodat-
kowym koszcie w wysokosci srednio -
na jedng pacjentke w horyzoncie dozywotnim
(w wariancie z RSS).

Aktualnie w Polsce chorzy na raka piersi maja
dostep do koniugatu trastuzumab emtanzyna
jedynie w ramach leczenia choroby zaawanso-
wanej, za$ wnioskowana refundacja w ramach
terapii adiuwantowej pozwolitabym im na za-
stosowanie tego leczenia natychmiast po prze-
prowadzeniu u nich operacji, jeszcze we wcze-
snej fazie rozwoju nowotworu co prowadzi do
dodatkowego efektu zdrowotnego, a takze jest
zgodne z aktualnymi miedzynarodowymi
wytycznymi postepowania klinicznego
(APD Kadcyla 2020).

w leczeniu
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego

pooperacyjnym

raka

piersi,

(adiuwantowym)

z

inwazyjna

chorych
chorobg

AESTIMO

na HER2-
resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw koniugatu trastuzumab emtanzyna
(produkt leczniczy Kadcyla) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) dorostych pacjentek
z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktorych wystepuje inwazyjna choroba reszt-
kowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid

i lek anty-HER2.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Roche Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu

leczniczego Kadcyla w dwdch dostepnych prezentacjach:

e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji,
e Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), 160 mg proszek do sporzadzania koncentratu

roztworu do infuzji,

0 wskazanie zgodne z zapisami proponowanego programu lekowego ,, Pooperacyjne leczenie raka pier-
si koniugatem trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) (ICD-10: C50)”. Zapisy projektu programu lekowego

przedstawiono w Zatgczniku 12.2 (str. 117).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Kadcyla 2020), w pierwszym etapie analizy

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

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

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z trescig wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Kadcyla ze srodkéw publicznych.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig chore na wczesnego HER-2-dodatniego raka piersi po przepro-
wadzonym leczeniu chirurgicznym o zatozeniu radykalnym, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba
resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych po zastosowaniu przedoperacyjnej terapii

zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna w ramach wniosko-
wanego programu lekowego ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna
(Kadcyla)

(ICD-10: C50)” przedstawiono w projekcie opisu programu (Zatgcznik 12.2, str. 117). Gtéwne kryteria

kwalifikowania pacjentek do programu obejmuja:

e Rozpoznanie histologiczne inwazyjnego raka piersi,

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang w analizie interwencjg jest monoterapia anty-HER2 z zastosowaniem koniugatu trastuzumab
emtanzyna (produkt leczniczy Kadcyla) w leczeniu adiuwantowym HER2-dodatniego raka piersi. Tra-
stuzumab emtanzyna jest koniugatem leku cytostatycznego DM1 z przeciwciatem humanizowanym
lgG1 skierowanym przeciw receptorowi ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2. Szczegoto-

wy 0pis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Kadcyla 2020).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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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. istniejgcg praktyke, czyli sposéb
postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Aktualnie standardowym postepowaniem stosowanym i refundowanym w Polsce w leczeniu poopera-
cyjnym chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z chorobg resztkowg po wcze-
$niejszej terapii neoadiuwantowej, standardowo prowadzonej z udziatem taksoidu i trastuzumabu
(jako terapii anty-HER?2), jest kontynuacja leczenia trastuzumabem. W leczeniu neoadiuwantowym od
niedawna refundowane jest réwniez skojarzenie chemioterapii z tzw. ,, podwdjng blokadg HER2”, czyli
potgczeniem trastuzumabu z pertuzumabem. Niemniej u chorych otrzymujacych wspomniang terapie
przedoperacyjnie nie ma obecnie mozliwosci kontynuacji ,,podwéjnej blokady HER2” po operacji (re-
fundowanych jest wytgcznie 3-6 przedoperacyjnych cykli pertuzumabu), wobec czego omawiana grupa
pacjentek rowniez pooperacyjnie moze otrzymywac jako terapie anty-HER2 wytgcznie trastuzumab,
niezaleznie od wyniku patologicznej oceny odpowiedzi. Zatem w przypadku wydania przez Ministra
Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg koniugatu trastuzumab emtanzyna we wnioskowanym wskaza-
niu, u pacjentek spetniajgcych kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego terapia ko-
niugatem trastuzumab emtanzyna zastgpi, we wnioskowanej populacji docelowej, aktualnie finanso-
wang terapie pooperacyjng trastuzumabem. Kryteria kwalifikacji do istniejgcego programu leczenia
pooperacyjnego trastuzumabem (w ramach programu lekowego ,B.9 Leczenie raka piersi”; MZ
20/12/2019) sg szersze niz kryteria wigczania do wnioskowanego programu, dlatego uprawnione jest
zatozenie, ze obecnie wszystkie pacjentki z populacji docelowej dla leku Kadcyla sg obecnie kwalifiko-

wane do leczenia adiuwantowego trastuzumabem.

Trastuzumab (z chemioterapig) stanowit réwniez komparator head-to-head dla ocenianej interwencji

w badaniu rejestracyjnym KATHERINE (von Minckwitz 2019).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Biorgc pod uwage powyzsze uzasadnienie w analizie ekonomicznej jako komparator przyjeto leczenie
trastuzumabem (refundowane w ramach programu B.9. zaréwno w postaci dozylnej jak i podskérnej).

Szczegdtowy opis komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Kadcyla 2020).

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, ang. invasive disease-free survival), defi-
niowany jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia miejscowej lub regionalnej
wznowy inwazyjnego raka piersi w tej samej piersi co choroba pierwotna, wznowy odlegtej,
inwazyjnego raka piersi w drugiej piersi lub zgonu z dowolnej przyczyny,

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

e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol),

e (Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz komparatora w zakresie redukgcji
ryzyka wznowy choroby lub zgonu (iDFS) pochodzity z rejestracyjnego badania RCT Ill fazy KATHERINE
(gtéwna publikacja von Minckwitz 2019), w ktorym porodwnano skutecznosé kliniczng monoterapii z

zastosowaniem koniugatu trastuzumab emtanzyna oraz klasycznego trastuzumabu.

Przezycie catkowite w modelu zalezato rowniez od efektywnosci terapii wykorzystywanych w leczeniu
pierwszej linii choroby zaawansowanej (terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i doce-
takselem, terapii wytgcznie standardowg chemioterapig oraz leczenia wczesnych wznow). Dane doty-
Czgce czasu przezycia bez progresji oraz czasu przezycia catkowitego po wystgpieniu wznowy uogol-
nionej (tj. w leczeniu zaawansowanego raka piersi) pochodzity z badan CLEOPATRA (Swain 2015),

M77001 (Marty 2005) oraz (dla pacjentdw z wczesng wznowa) — z badania EMILIA (Verma 2012).

Na podstawie parametrow efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci standéw zdrowia od-
powiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych inter-
wencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu

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

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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2.5 Aktualny sposdéb finansowania produktu leczniczego Kadcyla oraz
wnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Kadcyla jest finansowany ze srodkéw publicznych od 1 stycznia 2020 roku w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10: C50)” we wskazaniu leczenia zaawansowanego

HER2-dodatniego raka piersi (zatgcznik B.9 do MZ 20/12/2019).

Obecne warunki refundacji produktu Kadcyla zgodne z przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra

Zdrowia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji leku Kadcyla (program lekowy B.9).

Dopfata $wiadczenio-

Nazwa i zawar‘tosc Urzedowa Cena hurtowa brutto Wysoko$é I|m|.tu finan- e (el e
opakowania cena zbytu sowania ..
nosci)
Kadcyla (trastuzumab emtan-
2yna), 100 mg proszek do 7 760,88 zt 8 148,92 zt 8 148,92 7t ozt
sporzadzania koncentratu (bezptatnie)
roztworu do infuzji
Kadcyla (trastuzumab emtan-
zyna), 160 mg proszek do 12 417,84 2 13 038,73 2t 13 038,73 2t ozt
sporzadzania koncentratu (bezptatnie)

roztworu do infuzji

Whnioskowane jest rozszerzenie finansowania koniugatu trastuzumab emtanzyna ze $rodkéw publicz-
nych o proponowany program lekowy ,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab

emtanzyna (Kadcyla) (ICD-10: C50)” (Zatacznik 12.2, str. 117).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zawierajg instrument dzielenia ryzyka, _

_ Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kadcyla podsu-

mowano w ponizszej tabeli.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab em-
tanzyna) we wskazaniu leczenia pooperacyjnego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi.

Warunek refundacii Opakowanie jednostkowe Opakowanie jednostkowe
! Kadcyla 100 mg Kadcyla 160 mg
Substancja czynna trastuzumab emtanzyna
Dawka 100 mg 160 mg
, proszek do sporzgdzenia koncentratu proszek do sporzgdzenia koncentratu
Postac farmaceutyczna ) - . -
roztworu do infuzji roztworu do infuzji
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka 1 fiolka
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j w ramach programu lekowego
Cena zbytu netto” 7 186,00 zt 11 498,00 zt
Urzedowa cena zbytuz) 7 760,88 zt 12 417,84 zt
Cena hurtowa” 8 148,92 7t 13 038,73 zt

)

Grupa limitowa® ,1082.1, Trastuzumab emtanzyna”

Podstawa limitu Nie Tak
PDD” I
Liczba PDD w opakowaniu I .
Cena hurtowa / PDD - -
Wysokos¢ limitu finansowania 8 148,92 zt 13 038,73 zt
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt
ot i e pulanes suss2 13058734
Koszt dziennej terapiie) 879,81 zt 879,84 zt

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

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

? Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

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

Y W ramach istniejacej grupy limitowej obejmujacej koniugat trastuzumab emtanzyna.

S w oparciu o dawkowanie zgodne z wnioskowanych programem lekowym i przyjecie wagi réwnej - kg, réwnej sredniej w badaniu
KATHERINE.

g Wedtug ceny zbytu netto i PDD.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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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 pordéwnanie wynikow niniejszego

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, 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 3 stycznia 2020 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 dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Kadcyla w leczeniu adiuwantowym
raka piersi — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 “cost-effectiveness” OR phfrmacoecoho,fnic OR “cost Autility” OR CUA OR costs 1024 258
OR “cost analysis” OR economic

#2 Kadcyla OR “trastuzumab emtansine” OR “ado-trastuzumab emtansine” OR T-DM1 696

#3 #1 AND #2 26

#4 breast AND (cancer OR carcinoma OR tumor) 406 314

#5 adjuvant OR operable OR early OR “locally advanced” 1847539

#6 #3 AND #4 AND #5 8

Data wyszukiwania: 3 stycznia 2020 r.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Kadcyla w leczeniu adiuwantowym

Nr

#1

#2
#3
#4
#5

#6

raka piersi — Embase.

Zapytania (kwerendy) Wyniki
‘cost-effectiveness’ OR pharmacoeconomic OR ‘cost utility” OR CUA OR costs

OR ‘cost analysis’ OR economic /98 123

Kadcyla OR ‘trastuzumab emtansine’ OR ‘ado-trastuzumab emtansine’ OR T-DM1 2 695

#1 AND #2 130
breast AND (cancer OR carcinoma OR tumor) 650947

adjuvant OR operable OR early OR ‘locally advanced’ 2456 424
#3 AND #4 AND #5 40

Data wyszukiwania: 3 stycznia 2020 r.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Kadcyla w leczeniu adiuwantowym

Nr

#1

#2
#3
#4
#5

#6

raka piersi — Cochrane Library.

Zapytania (kwerendy) Wyniki
‘cost-effectiveness’ OR pharmacoeconomic OR ‘cost utility” OR CUA OR costs
OR ‘cost analysis’ OR economic 60622
Kadcyla OR ‘trastuzumab emtansine’ OR ‘ado-trastuzumab emtansine’ OR T-DM1 235

#1 AND #2 3
breast AND (cancer OR carcinoma OR tumor) 37 297
adjuvant OR operable OR early OR ‘locally advanced’ 150 740

#3 AND #4 AND #5 2

Data wyszukiwania: 3 stycznia 2020 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 50 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

3.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: pacjentki z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi, leczone pooperacyjnie,
Interwencja: trastuzumab emtanzyna,

Komparator: dowolny;

Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstow oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, an-

gielskim, hiszpanskim, niemieckim, wtoskim i francuskim.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania 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 tgcznie 50 publikacji. 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 leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Kadcyla.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tacznie: 50

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 20

Populacja —5

Interwencja - 4
tgcznie: 39

Duplikaty: 7

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
tacznie: 2

Publikacje wtgczone w wyniku przeszukiwania zasobow
internetowych:
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-
nych kryteriow, do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono trzy analizy ekonomiczne opublikowane

w postaci abstraktu konferencyjnego (Goertz 2019, Gherardi 2019, Filho 2019).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Tabela 6. Charakterystyka metodyki i wyniki analiz wtgczonych do przegladu.

Publikacja

Goertz 2019"
(Stany Zjednoczo-
ne)

Gherardi 2019
(Francja)

Filho 2019"
(Brazylia)

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Metodyka

Populacja: pacjentki z HER2-
dodatnim rakiem piersi, z
obecnoscig choroby resztko-
wej po leczeniu przedopera-
cyjnym

Typ analizy: CUA (model Mar-
kowa z 6 stanami),
Perspektywa: ptatnika,
Horyzont: dozywotni (51 lat),
Dyskontowanie: 3%/rok (kosz-
ty i wyniki)

Uzytecznosci: KATHERINE,
literatura

Zrédfo danych klinicznych:
badanie KATHERINE.

Prog optacalnosci: $100,000.
Populacja: pacjentki z HER2-
dodatnim rakiem piersi, z
obecnoscig choroby resztko-
wej po leczeniu przedopera-
cyjnym

Typ analizy: CUA (model Mar-
kowa z 6 stanami),

Perspektywa: ptatnika,
Horyzont: dozywotni,

Dyskontowanie: 4%/rok (kosz-
ty i wyniki),
Uzytecznosci: KATHERINE

(iDFS), literatura (pozostate
stany).

Zrédfo danych klinicznych:
badanie KATHERINE.

Prog optacalnosci: bd.
Populacja: pacjentki z HER2-
dodatnim rakiem piersi, z
obecnoscia choroby resztko-

wej po leczeniu przedopera-
cyjnym

Typ analizy: CUA,

Perspektywa: ptatnika pu-
blicznego,

Horyzont: 30-letni,
Dyskontowanie: bd.
Uzytecznosci: bd.

Zrédto danych klinicznych: bd.

Prég optacalnosci: bd.

w leczeniu
dodatniego

Poréwnanie

Trastuzumab vs.
Trastuzumab emtanzyna

Trastuzumab vs.
Trastuzumab emtanzyna

Trastuzumab vs.
Trastuzumab emtanzyna
w leczeniu adjuwantowym

w subpopulacji pacjentek z bra-

kiem catkowitej patologicznej

odpowiedzi po leczeniu neoadiu-

Wynik

ICUR: T-DM1 — strategia dominujaca
Inkrementalny koszt: -$41,003
Inkrementalny efekt: 1,79 QALY

Deterministyczna analiza wrazliwosci

wykazata stabilnos¢ wynikéw analizy

podstawowej (w kazdym wariancie T-

DM1 pozostawata strategig dominuja-

c)
Prawdopodobienstwo kosztowej efek-
tywnosci T-DM1przy progu
WTP=5$100,000 wyniosto 100%, a
prawdopodobienstwo dominacji T-
DM1 -99,6%

ICUR: €7,553 / QALY
Inkrementalny koszt: €15,453
Inkrementalny efekt: 2,05 QALY

ICUR: $3 233 / QALY

Brak danych o catkowitych kosztach
bad?Z osigganych efektach zdrowot-
nych.

wantowym.
pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Nalezy zaznaczyé, ze abstrakt konferencyjny Filho 2019 zawierat bardzo skrétowe omdwienie metodyki
w rozwazanym poréwnaniu, gdyz w gtéwnej mierze dotyczyt on pordwnania trastuzumabu ze skoja-
rzeniem pertuzumabu z trastuzumabem. De facto jedynym wynikiem przedstawionym w abstrakcie
jest warto$¢ wskaznika ICUR wynoszgca $S3 233/QALY (okoto 12 623 zt/QALY, zgodnie ze $rednim kur-
sem NBP na dziert 02.12.2019, wynoszacym $1,00 = 3,9047 zt). Wyniki odnalezionych analiz poréwna-

no z wartoscig wyznaczong w analizie podstawowej w rozdziale Dyskusja (Rozdziat 10, str. 111).

33 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
dotyczace produktu Kadcyla w leczeniu pacjentow z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi,

uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Kadcyla 2020):

e Scottish Medycyne Consortium (SMC);

e All 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);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dla leku Kadcyla w terapii adiuwantowej
HER2-dodatniego raka piersi wydang przez kanadyjskg agencje CADTH. Agencja przedstawita pozytyw-
ng opinie na temat refundacji leku Kadcyla w leczeniu adiuwantowym. Wraz z decyzjg na stronie Agen-
cji odnaleziono réwniez wstepny raport oceny ekonomicznej (CADTH 2020), zawierajgcy omowienie
modelu ekonomicznego przygotowanego przez wnioskodawce oraz wynikow analizy ekonomiczne;.

Kluczowe informacje dotyczace analizy ekonomicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Tabela 7. Charakterystyka metodyki oraz wyniki analizy ekonomicznej CADTH 2020.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik
Populacja: pacjentki z HER2-dodatnim

rakiem piersi, z obecnoscig choroby
resztkowej po leczeniu przedoperacyj-

nym
Typ analizy: CUA (model Markowa z 6
stanami),

CADTH 2020 Perspektywa: ptatnika, ICUR: T-DM1 — strategia dominujaca
Horyzont: dozywotni (51 lat), Trastuzumab vs. Inkrementalny koszt: -$8 910

(Kanada) ) ) ~ Trastuzumab emtanzyna

Dyskontowanie: 1,5%/rok (koszty i wyni- Inkrementalny efekt: 2,15 QALY
ki),

Uzytecznosci: KATHERINE (iDFS), litera-
tura (pozostate stany).

Zrédto danych klinicznych: badanie
KATHERINE.

Prog optacalnosci: bd.
Wspodtpracujacy z CADTH zespdt ekspercki EGP (Economic Guidance Panel) przeprowadzit dodatkowe
wtasne analizy, modyfikujgc dtugos¢ horyzontu czasowego, zmieniajgc czas leczenia na réwny czasowi
przebywania w stanie iDFS (domysinie wyznaczono go na podstawie czasu leczenia w badaniu

KATHRINE) czy tez dostosowujgc przyjete w analizie koszty diagnostyki.

Zmiana dtugosci horyzontu czasowego z dozywotniego (51 lat) na 5- badz 10-letni doprowadzita do
zmiany wnioskowania z analizy: lek Kadcyla jest w tych wariantach drozszy oraz skuteczniejszy (ICUR
wynosi odpowiednio $143 780/QALY i $17 714/QALY). W pozostatych wariantach T-DM1 pozostaje

strategig dominujaca, tj. taszg oraz bardziej skuteczna.

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 Kadcyla 2020),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania ko-

niugatu trastuzumab emtanzyna oraz trastuzumabu (AKL Kadcyla 2020).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
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W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodaw-
ce model globalny, ktéry zostat zaadaptowany do warunkdw polskich przez autoréw analizy. Model
sporzadzony jest w arkuszu Microsoft Excel® 2016 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i sta-

nowi zafgcznik do niniejszej analizy.

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 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej),

e Dyskontowanie,

e Proég 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 musza spetniac 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 wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnio-
skowanej technologii (trastuzumab emtanzyna) oraz technologii opcjonalnej (trastuzumab),

z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

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

whnioskowang technologia.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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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 kosztow 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 progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowania produktu leczniczego Kadcyla, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowe]j wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za koszto-
wo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 147 024 zt (GUS 29/10/2019).

W rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy KATHERINE przeprowadzono pordéwnanie dwdéch interwencji:
koniugatu trastuzumabu emtanzyna oraz trastuzumabu, wykazujgc wyzszg skutecznos¢ ocenianej in-
terwencji w ocenie istotnego klinicznie, pierwszorzednego punktu korncowego — czasu przezycia wol-
nego od choroby inwazyjnej (iDFS; von Minckwitz 2019). Oznacza to, ze w ramach badania RCT wyka-
zano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad refundowanym komparatorem (Rozdziat 2.3, str. 15). Tym
samym nie zachodza okolicznosci, o ktérych 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 Rozpo-

rzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych 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.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie 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 perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow jest tozsamg z PPP.

4.2 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy ana-
lizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dfugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami
i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypadku rozwazanej
jednostki chorobowej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w wykorzystanym
modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy; ustalono, ze odpowiada mu modelowa-
nie przebiegu choroby u pacjentdw na przestrzeni 51 lat od rozpoczecia leczenia. Kohorta pacjentek
uwzgledniona w modelu rozpoczyna leczenie w wieku 49 lat, a wiec na koniec przyjetego horyzontu
czasowego sredni wiek pacjentki w modelu wynosi 100 lat. Horyzont 51-letni wydaje sie uzasadniony
z tego wzgledu, ze u wiekszosci pacjentek po leczeniu adiuwantowym anty-HER2 nie nastepuje wzno-
wa raka piersi, w zwigzku z czym oczekiwane dalsze przezycie wielu 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 uwzgledniajacy fakt, ze cykliczne koszty
bad? tez efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktdre mogg wystgpi¢ w dowolnym momen-
cie, niekoniecznie na poczatku cyklu. W kalkulacji kosztéw leczenia adiuwantowego nie uwzgledniano
korekty potowy cyklu, gdyz leczenie podawane jest w okreslonych dniach (1. dzien cyklu leczenia) a nie

w dowolnym momencie 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 kosztéw 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 warunkdw polskich zostata dotgczona do dokumen-

tacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany probabilistyczny model Markowa posiada sze$¢ gtdéwnych stanéw zdrowia, w ktdrych

mogg znajdowac sie pacjentki:

e Stan wolny od choroby inwazyjnej (iDFS, z ang. Invasive Disease-Free Survival), w ktorym wy-
rézniono dwa podstany:
o W trakcie leczenia adiuwantowego,
o Po zakonczeniu leczenia adiuwantowego,
e Nieprzerzutowa wznowa choroby (wznowa miejscowa lub regionalna, rak drugiej piersi),
e Stan remisji po nieprzerzutowej wznowie choroby,
e Pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej (przerzutowej),
e Kolejne linie leczenia choroby zaawansowanej (druga i kolejne linie),

e /gon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu farmakoekonomicznego leczenia wczesnego raka piersi.
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Proporcje kohorty pacjentek przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach oraz mozliwe

zmiany pomiedzy stanami wyznaczono w nastepujgcy sposob:

e Wszystkie pacjentki w momencie rozpoczecia modelowania znajdujg sie w stanie iDFS, w ktoé-
rym rozrézniono dwa podstany: pacjentki najpierw otrzymuja terapie adiuwantowsa, po zakon-
czeniu ktdrej przechodza do kolejnego podstanu wewnatrz iDFS. Rozrdznienia pomiedzy tymi
podstanami dokonano w celu uwzglednienia réznych wartos$ci uzytecznosci w trakcie i po za-
konczeniu leczenia. W kazdym cyklu modelu pacjentki mogg pozosta¢ w stanie iDFS lub do-
Swiadczy¢ jednego z trzech zdarzen: nieprzerzutowego nawrotu choroby, wznowy uogdlnionej
lub zgonu, w konsekwencji przechodzac do adekwatnego stanu zdrowia uwzglednionego w

modelu.
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e Stan nieprzerzutowego nawrotu choroby jest stanem przejsciowym, w ktorym pacjentki znaj-
duja sie przez jeden rok (okres ten moze byc¢ krotszy, jezeli u pacjentki nastgpi zgon), w trakcie
ktorego chore otrzymujg leczenie wznowy; po tym czasie pacjentki automatycznie przechodzg
do stanu remisji.

e W stanie remisji zaktada sie, ze pacjentki sg bezobjawowe, w szczegdlnosci narazone sg na ry-
zyko $mierci rowne temu w stanie iDFS. Zatozono rowniez, ze w przypadku pacjentek w tym
stanie kolejny nawrdt bedzie zakwalifikowany jako przerzutowy, zas samo jego ryzyko jest
wyzsze niz w stanie iDFS.

e Wyrdzniono rowniez dwa stany zwigzane z chorobg zaawansowang; ze Sciezki leczenia wyod-
rebniono jako stan w modelu pierwszg linie leczenia zaawansowanego, po ktérej, w momencie
progresji choroby, pacjentki przechodzg do leczenia kolejnych linii, ktére zebrano razem w je-
den stan zdrowotny w modelu. W stanie tym zardwno koszty, jak i efekty zdrowotne osiggane
u pacjentek zalezg od zastosowanych u pacjentek interwencji.

e Stan zgonu jest stanem absorbujgcym w modelu. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze w modelu
Smiertelnos¢ jest we wszystkich stanach korygowana w taki sposéb, aby modelowane tempo
zgonow byto nizsze lub réwne od Smiertelnosci w populacji ogdlnej (skorygowanej o wiek

i ptec).

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci bezposredniej progresji ze stanu nieprzerzutowego nawrotu
choroby do leczenia pierwszej linii choroby zaawansowanej. Zwigzane jest to z metodyka badania KA-
THERINE, w ktérym przyjeto metodyke raportowania, wedtug ktérej pacjentki miaty pierwotny nawrdét
przerzutowy, réwniez jezeli doswiadczyty go w okresie do dwdch miesiecy od nawrotu nieprzerzuto-

wego.

Szczegdtowe omowienie parametréw modelu zwigzanych ze skutecznoscig oraz prawdopodobien-

stwem przejs¢ pomiedzy stanami modelu przedstawiono w Rozdziale 4.6.

4.6 Parametry kliniczne modelu

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

wano w oparciu o nastepujgce punkty kofcowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

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

e (Czas catkowitego przezycia (OS, ang. Overall Survival).
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W analizie klinicznej (AKL Kadcyla 2020), dane dotyczace skutecznosci klinicznej porownywanych tech-
nologii oparto na poréwnaniu bezposrednim w ramach badania RCT Ill fazy KATHERINE (von Minc-

kwitz 2019).

4.6.1 Charakterystyka populacji docelowej

WyjsSciowg charakterystyke kliniczno-demograficzng kohorty modelu wyznaczono na podstawie da-
nych z poziomu pacjentek z badania KATHERINE, wykorzystano przy tym informacje dotyczace catej
populacji ITT (zgodnej z populacjg docelowa niniejszej analizy). Charakterystyki wykorzystywane w

analizie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyki pacjentdéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartos¢
Sredni wiek 49 |at
Odsetek mezczyzn 0%
Srednia masa ciata -
Sredni wzrost -cm
Srednia powierzchnia ciata (BSA) [ %

Zrédto: Dane z poziomu pacjenta z badania KATHERINE.

Wiek wyjsciowy oraz struktura ptci postuzyty do korekty uzytecznosci standéw zdrowia ze wzgledu na
wiek. Parametry masy i powierzchni ciata wykorzystano pomocniczo do kalkulacji zuzycia substancji

czynnych (np. trastuzumabu dozylnego, CTH w leczeniu wzndw).

4.6.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS)

Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej definiowano w badaniu KATHERINE jako czas od ran-
domizacji do pierwszego wystgpienia miejscowej lub regionalnej wznowy inwazyjnego raka piersi w tej
samej piersi co choroba pierwotna, wznowy odlegtej, inwazyjnego raka piersi w drugiej piersi lub zgo-

nu z dowolnej przyczyny. iDFS stanowit pierwszorzedny punkt koncowy badania KATHERINE.

W populacji ITT badania zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego choroby
inwazyjnej w ramieniu leczonych T-DM1; HR = 0,50 [95% ClI: 0,39; 0,64]; p < 0,001 (von Minckwitz
2019).

iDFS w badaniu KATHERINE oceniano metodami analizy przezycia (estymator Kaplana-Meiera). Media-

na czasu obserwacji w badaniu wyniosta 41 miesiecy, co oznacza, ze na potrzeby modelowania wyniki
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otrzymane w badaniu nalezato ekstrapolowac na cato$¢ horyzontu czasowego (51 lat). Wyboru mode-
lu parametrycznego sposrdd testowanych alternatyw (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, uogdlnio-
ny gamma, log-logistyczny, Gompertza) dokonano w oparciu o formalne kryteria jakosci dopasowania
do danych — kryterium informacyjne Akaike (AIC) i bayesowskie (BIC). Modele dopasowano oddzielnie
dla poszczegdlnych ramion leczenia, gdyz przeprowadzona przez autoréw modelu globalnego analiza
wykreséw log-skumulowanego hazardu wskazuje na niespetnienie zatozenia proporcjonalnego hazar-

du dla iDFS.

Parametry testowanych modeli oraz wartosci AIC i BIC dla poszczegdlnych ramion modelu przedsta-

wiono w Tabela 9 ponizej.

Tabela 9. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczacych iDFS.
Model parametryczny Parametr Warto$é AIC BIC

Trastuzumab emtanzyna

Wyktadniczy Rate 5,6996 719 (1) 724 (1)
Shape 5,5766

Weibulla 721 (3) 730 (3)
Scale 0,9386
Mean(log) 6,0331

Log-normalny 725 (6) 734 (5)
SD(log) 2,0376
Mu 5,6104

Uogdlniony gamma Sigma 1,0162 722 (5) 736 (6)
Q 0,9025
Shape 5,4409

Log-logistyczny 720 (2) 730 (2)
Scale 0,9033
Shape 5,7498

Gompertza 721 (4) 730 (4)
Rate 0,0024

Trastuzumab

Wyktadniczy Rate 5,0014 1106 (4) 1110 (2)
Shape 4,9919

Weibulla 1108 (5) 1117 (5)
Scale 0,9929
Mean(log) 4,9463

Log-normalny 1098 (1) 1108 (1)
SD(log) 1,7634
Mu 4,8643

Uogdlniony gamma Sigma 1,9888 1100 (2) 1114 (4)
Q -0,3183
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Model parametryczny Parametr Wartos¢ AlC BIC
Shape 4,7524
Log-logistyczny 1104 (3) 1113 (3)
Scale 0,9177
Shape 5,0014
Gompertza 1108 (6) 1117 (6)
Rate 0,0000

W ramieniu T-DM1 najlepszym dopasowaniem wedtug kryteridw statystycznych wykazuje sie krzywa
wyktadnicza, zas w ramieniu komparatora jest to krzywa log-normalna. Na podstawie oceny wizualnej

do analizy podstawowej wybrano model log-normalny.
Na kolejnym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera iDFS z ekstrapolacjg log-normalna.

Wykres 3. Krzywe przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS).
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Krzywe uwzgledniajg korekte o Smiertelnosé¢ w populacji ogdlnej.

W analizie wrazliwosci testowano ekstrapolacje krzywej K-M z uzyciem innego modelu o akceptowal-

nej jakosci dopasowania do danych (model wyktadniczy).

Umieralnos¢ ogdlng kobiet (wg wieku) w Polsce zaczerpnieto z najbardziej aktualnych tablic trwania

zycia GUS za 2018 r. (GUS 2019). Szczegdtowe dane przedstawiono w Zatgczniku 12.3.

Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych z badania nie pozwala przeprowadzi¢ zadnego
whnioskowania zwigzanego z przezyciem pacjentdéw w okresie po zakorczeniu obserwacji w ramach

badania. Jest to o tyle wazng kwestig w kontekscie rozwazanego modelu, ze informacje pozyskane w
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ramach badania KATHERINE (z okoto 3,5-letnim czasem obserwacji) ekstrapolowano na znaczacy okres

horyzontu czasowego wynoszacy 51 lat.

Standardowg korektg dokonywang w analizie przezycia jest korekta o smiertelnos¢ w populacji ogdl-
nej. Jej zastosowanie prowadzi do otrzymania krzywych o wyzszej akceptowalnosci klinicznej, jednakze
nie jest wystarczajgca do petnego zamodelowania charakteru przezycia bez nawrotéw choroby.
W badaniach klinicznych dotyczgcych wczesnego raka piersi zaobserwowano zaleznos¢, zgodnie z ktoé-
ra ryzyko nawrotu choroby jest odwrotnie proporcjonalnie do czasu (badanie HERA - Jackisch 2015,
badanie BCIRGOO6 - Slamon 2015). Krzywe parametryczne dopasowywano do okresu pierwszych
3,5 lat od rozpoczecia leczenia, w ktérych spodziewane jest wysokie tempo nawrotéw choroby. Eks-
trapolacja danych z tego okresu na caty horyzont czasowy prowadzi do znacznego zawyzenia faktycz-

nej ilosci nawrotéw w pdZniejszych okresach.

Opisane powyzej zjawisko dobrze obrazuje przeprowadzony przez autorow modelu eksperyment po-
legajgcy na dopasowaniu krzywej parametrycznej (log-logistycznej) do danych z badania HERA z po-
czatkowym punktem odciecia (po 3 latach obserwacji) i poréwnanie jej z estymatorem Kaplana-Meiera

wyznaczonym w koncowej analizie przezycia (po 11 latach obserwacji).

Wykres 4. Poréwnanie krzywej parametrycznej ekstrapolujgcej 3-letni DFS z badania HERA do estyma-
toréw K-M po okresie 11-letnie obserwacji.
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Oczekuje sie, ze dopasowane do danych z badania KATHERINE krzywe parametryczne iDFS bedg sie
cechowac podobnym zachowaniem (beda zawyzac odsetki nawrotéw w miare uptywu czasu), co uza-

sadnia potrzebe dokonania korekty majgcej na celu zniwelowanie tego zjawiska.

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili analize rocznego tempa pojawiania sie nawrotéw choroby
na podstawie danych z badan HERA i BCIRGOO6 (Jackisch 2015, Slamon 2015). Graficznie tempo to

przedstawia Wykres 5.

Wykres 5. Zestawienie rocznego tempa nawrotéw (mierzonych DFS) na podstawie badan klinicznych
HERA oraz BCRIGOO6.
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Jako, ze zdarzenie zgonu pacjentki zawiera sie w ilosci zdarzen mierzonych punktem korcowym DFS
(z ang. Disease-Free Survival), na podstawie poréwnania otrzymanego tempa zmiany odsetkéw DFS w
ostatnich latach ze Smiertelnoscia w populacji ogdlnej mozna stwierdzi¢, ze zdarzenia obserwowane
poczagwszy od 10 roku obserwacji stanowig w wiekszosci zgony i pacjentki de facto nie sg juz narazone
na nawroty choroby. Uzasadnia to przyjecie zatozenia, ze od 10 roku w modelu tempo zmiany odset-

kow DFS jest réwne smiertelnosci w populacji ogdlne;j.

Znaczng zmiane w tempie zmiany odsetkéw DFS obserwuje sie rowniez pomiedzy 36 a 48 miesigcem
od rozpoczecia leczenia. Poczgwszy od 36 miesigca mozna zauwazy¢ trend malejgcy w odniesieniu
do tempa zmian odsetkéw DFS. Zjawisko to odtworzono w modelu, zaktadajac ze od 36 miesigca odse-
tek pacjentek wyleczonych rosnie w sposdb liniowy od 0% do 95% w 120 miesigcu (uznano, ze wyle-

czenie 100% pacjentek jest mato prawdopodobne w kontekscie rozwazanego problemu zdrowotnego.
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Przyjete odsetki sg zgodne z rekomendacjami niezaleznego komitetu eksperckiego ERG dziatajgcego
przy NICE, ktéry oceniat powyzsze zatozenie w ramach oceny analizy Wnioskodawcy w procesie refun-

dacyjnym dla pertuzumabu (produkt leczniczy Perjeta) w terapii adiuwantowej (NICE TA569).

Ostatnig korektg krzywych iDFS byto uwzglednienie czasu trwania efektu zdrowotnego leczenia koniu-
gatem trastuzumab emtanzyna. Jej nieuwzglednienie w analizie wigzatoby sie z przyjeciem zatozenia o
utrzymaniu sie efektu koniugatu trastuzumab emtanzyna przez caty okres zycia pacjentki. Zatozono, ze
efekt leczenia bedzie sie utrzymywat przez okres 10 lat od rozpoczecia leczenia, po ktérym w modelu
obie interwencje traktowane sg jako réwnorzedne. Podobne zatozenie przyjeto w analizach dla pertu-
zumabu w terapii neoadiuwantowej, jak i adjuwantowej i zostato ono pozytywnie ocenione przez bry-

tyjska agencje NICE (NICE TA424, NICE TA569).

Otrzymane po uwzglednieniu powyzszych korekt krzywe przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Krzywe iDFS wykorzystane w modelu.
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Podsumowujac, proces modelowania czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej modelowano w

nastepujacy sposob:

e W pierwszych trzech latach modelu iDFS modelowany jest bezposrednio przy pomocy krzywej
parametrycznej dopasowanej do danych z badania KATHERINE,

e Pomiedzy trzecim a dziesigtym rokiem w modelu uwzgledniono korekte majgcg na celu od-
wzorowanie trendéw zaobserwowanych w dtugookresowych badaniach klinicznych,

e (Od dziesigtego roku pacjentki (prawie catkowicie) nie sg narazone na nawroty choroby, przez
co ekstrapolacja iDFS w tym okresie pokrywa sie ze $miertelnoscig w populacji ogdlnej,

e Jednoczesnie pomiedzy w dziesigtym roku analizy efekt koniugatu trastuzumab emtanzyna za-
nika, czyli réwnowaznie od dziesigtego roku tempo zmian odsetkdw iDFS jest rowne dla obu
ramion modelu,

e Przez caty okres modelowania odsetki iDFS korygowane sg o $miertelno$¢ w populacji ogélnej.

Graficznie proces ten przedstawia ponizszy schemat.

Wykres 7. Schemat modelowania czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej.
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K.P. — Krzywa parametryczna;

Wartosci podano w miesigcach.
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4.6.3 Modelowanie nawrotow choroby oraz sciezki pacjenta po ich wy-
stgpieniu

W modelu uwzgledniono podziat pomiedzy nawroty odlegte (przerzutowe) i pozostate, opierajac sie na
danych z badania KATHERINE. W badaniu zaobserwowano rdznice pomiedzy ramionami w kwestii
odsetkow pacjentek doswiadczajgcych dany typ nawrotéw, dlatego zdecydowano sie réznicowaé od-
setki nawrotéw odlegtych i nieodlegtych (lokoregionalnych badz rak drugiej piersi) w zaleznosci od
ramienia badania. W przypadku ramienia koniugatu trastuzumab emtanzyna w badaniu zaobserwo-
wano wiekszy odsetek nawrotow odlegtych wsrdd wszystkich nawrotow (ktorych jednak zaobserwo-
wano prawie dwukrotnie mniej w stosunku do ramienia trastuzumabu). Wyznaczone proporcje przed-

stawia Tabela 10.

Tabela 10. llo$¢ oraz podziat zdarzen iDFS w badaniu KATHERINE.
Trastuzumab emtanzyna Trastuzumab tacznie

Nawroty wczesne (<18 miesiecy)
lloé¢ zdarzeri iDFS 43 (100,0%) 85 (100,0%) 128 (100,0%)

Zgon bez uprzedniego

nawrotu choroby 1(2,3%) 2(2,4%) 3(2,3%)

Nawroty choroby 42 (97,7%) 83 (97,6%) 125 (97,7%)
w tym odlegte 36 (85,7%) 60 (72,3%) 96 (76,8%)

w tym pozostaiel) 6 (14,3%) 23 (27,7%) 29 (23,2%)

Nawroty pézne (>18 miesiecy)
llos¢ zdarzen iDFS 48 (100,0%) 80 (100,0%) 128 (100,0%)

Zgon bez uprzedniego

nawrotu choroby 1(2,1%) 1(1,3%) 2(1,6%)

Nawroty choroby 47 (97,9%) 79 (98,7%) 126 (98,4%)
wtym odlegfe 42 (89,4%) 58 (73,4%) 100 (79,4%)

w tym pozostafel) 5 (10,6%) 21 (26,6%) 26 (20,6%)

Y Lokoregionalne badZ wznowa raka w drugiej piersi.

Uwaga: Pacjenci, ktorzy doswiadczyli dodatkowych zdarzer iDFS w okresie 61 dni od wystapienia pierwszego zdarzenia byli raportowani w
jednej kategorii wedtug nastepujacej hierarchii: [1] Nawrdt odlegtly; [2] Nawrdt lokoregionalny; [3] Nawrdt przeciwstronny; [4] Zgon bez
uprzedniego nawrotu choroby.

Zaobserwowany w badaniu odsetek przerzutéw odlegtych wynidst 76,8% i jest zbiezny do wyznaczo-
nych w badaniu HERA odsetka 75% (Jackisch 2015) i w badaniu APHINITY odsetka 76,8% (von Minc-
kwitz 2017). W modelu wykorzystano odsetki z wytgczeniem zgondw, gdyz Smiertelnos¢ modelowano

oddzielnie.
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Dodatkowym zatozeniem przyjetym w modelu byto wyodrebnienie wczesnych wznéw. Definiowano je
jako wznowy wystepujgce w okresie pierwszych 18 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Ich wyszczegdl-
nienie w modelu motywowane jest gorszym rokowaniem pacjentek, u ktérych wystgpity wczesne

wznowy raka piersi, oraz réznymi Sciezkami leczenia pacjentek z wczesnymi i pdznymi wznowami.

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia po progresji w badaniu HERA, z wyszczegdl-
nienie podgrup pacjentek, u ktérych doszto do wczesnych (<18 miesiecy od rozpoczecia leczenia) oraz

pdznych (>18 miesigcach od rozpoczecia leczenia) nawrotdw choroby.

Wykres 8. Czas przezycia po progresji choroby w badaniu HERA.
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Poza gorszym rokowaniem dodatkowym argumentem za przyjeciem takiego podziatu nawrotdéw jest

réznica w praktyce klinicznej. W Polsce pacjentki z wczesnymi wznowami nie moga otrzymac leczenia
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skojarzonego pertuzumabem, trastuzumabem i chemioterapig, stanowigcego standard leczenia w
chorobie rozlegtej, gdyz nie spetniajg kryteriéw wigczenia do programu lekowego (wznowa co najmniej
12 mies. od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego). Z drugiej strony, chore z wczesng wznowg (do 6
miesiecy od zakoniczenia leczenia uzupetniajgcego) kwalifikujg sie do zastosowania koniugatu trastu-
zumab emtanzyna w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej, podczas gdy w przypadku péz-

niejszych wzndéw leczenie do jest mozliwe dopiero na etapie drugiej lub dalszych linii leczenia.

4.6.3.1 Woczesne nawroty choroby

W modelu zatozono, ze wczesne nawroty (<18 miesiecy od rozpoczecia leczenia) beda traktowane jak
nawroty odlegte, tj. pacjentki doswiadczajgce wczesnego nawrotu bedg przechodzi¢ bezposrednio do
stanu ,Pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej”, niezaleznie do rodzaju nawrotu (odlegty, loko-

regionalny czy przeciwstronny).

Przezycie po progresji w tej grupie pacjentek modelowano na podstawie danych z badania EMILIA
(publikacja Verma 2012, wykorzystane dane z subpopulacji pacjentek szybko progresujacych zostaty
udostepnione autorom analizy wraz z modelem globalnym). W badaniu tym sposréd pacjentek z
HER2-dodatnim, zaawansowanym rakiem piersi, ktére wczesniej leczone byty trastuzumabem w skoja-
rzeniu z taksanem, oceniano efekty dwdch interwencji: koniugatu trastuzumab emtanzyna (produkt
leczniczy Kadcyla) oraz lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing. W procesie modelowania wykorzy-
stano dane z tego badania dotyczgce czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu przezy-
cia po progresji w podgrupie pacjentek z szybka progresjg. Dane z obu ramiom zebrano facznie, ze

wzgledu na niewielka liczebnos¢ tej podgrupy (n = 118 pacjentek).

Odsetek pacjentek doswiadczajgcych progresji choroby wyznaczono na podstawie dopasowanego
do krzywej Kaplana-Meiera modelu wyktadniczego (otrzymano ryzyko miesieczne r = 0,0721), w po-
dobny sposéb na podstawie czasu przezycia po progresji wyznaczono smiertelno$¢ w przeliczeniu na
miesigc (otrzymujac r = 0,0540). Smiertelno$¢ w stanie PFS zaawansowanej choroby wyznaczono dzie-
lgc ilo$¢ zgondw w tym stanie w badaniu EMILIA (5 zdarzen) przez ilo$¢ pacjento-miesiecy (rowng

1 248), otrzymujgc w ten sposéb miesieczng Smiertelnosc réwng 0,0040.

W modelu przyjeto, ze wybdr terapii w pierwszej linii choroby zaawansowane] bedzie zaleze¢ od le-
czenia zastosowanego w terapii adiuwantowej. Ma to uzasadnienie, jako ze pacjenci doswiadczajgcy
szybkiej progresji mogg kwalifikowaé sie do leczenia z wykorzystaniem leku Kadcyla w chorobie zaa-
wansowanej, jednak tylko w przypadku niestosowania T-DM1 w leczeniu adiuwantowym (tj. w ramie-
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niu komparatora). Jednoczesnie, przyjeto zatozenie, ze nie bedzie to miato wptywu na wyniki zdrowot-
ne osiggane w modelu. Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania koniugatu
trastuzumab emtanzyna w terapii adiuwantowej, nie za$ ocena petnej Sciezki leczenia, dlatego tez
zdecydowano sie skupi¢ na rdznicach zdrowotnych wykazywanych w poréwnaniu leku Kadcyla z obec-
nym standardem leczenia, tj. terapig adjuwantowg trastuzumabem, pomijajgc ewentualne rdznice w

kolejnych liniach leczenia wynikajace z réznic w skutecznosci lekdw w nich stosowanych.

Na kolejnym wykresie przedstawiono schemat modelowania s$ciezki leczenia pacjentek po wystgpieniu

wczesnego nawrotu choroby.

Wykres 9. Schemat przeprowadzonego modelowania leczenia pacjentek po wczesnym nawrocie cho-
roby.

Wezesny nawrot I Maksimum z $miertelnosci ogdlnej

oraz Smiertelnosci w stanie PFS

z badania EMILIA (0,0040)*

0,0721* 0,0540*

Wszystkie dane z badania EMILIA pochodzq z subpopulacji z szybkg progresjq.

4.6.3.2 Wznowy miejscowe

Zatozono, ze wszystkie pacjentki, ktore doswiadczg nawrotu nieprzerzutowego (do tej kategorii zali-
czana nawroty lokoregionalne oraz przeciwstronne) otrzymajg leczenie, a po 12 miesigcach przejdg w
modelu do stanu ,Remisja”, w ktorym bedg przebywac az do stwierdzenia u nich kolejnego nawrotu
choroby. Przyjeto przy tym zatozenie, ze niezaleznie od rodzaju kolejnego nawrotu bedzie on trakto-
wany jako nawrdt przerzutowy i pacjentki po jego doswiadczeniu bedg w modelu przechodzi¢ do stanu

,Pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej”.
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Ryzyko kolejnego nawrotu w stanie remisji oszacowano na podstawie badania Hamilton 2015. Do ba-
dania wtaczono 12 836 pacjentek z nawrotem choroby we wczesnym raku piersi. Mierzono czas
do wystgpienia kolejnego nawrotu w grupach pacjentek otrzymujgcych adiuwantowa radioterapie,
w pierwszej grupie w obszarze lokalnym, a w drugiej w lokoregionalnym. W pierwszej grupie mediana
czasu do kolejnego nawrotu wyniosta 7,6 lat (91,2 miesiecy), za$ w drugiej 7,0 lat. W analizie wykorzy-
stano wartos¢ z pierwszej podgrupy, ze wzgledu na fakt, ze byta ona znacznie liczniejsza (n = 10 546
pacjentek), wobec czego uznano jg za bardziej wiarygodng. Po zatozeniu statego ryzyka nawrotu w

czasie obliczono miesieczne ryzyko nawrotu na podstawie rozktadu wyktadniczego.

_In(0,5)
"= 12

= 0,0076

Zarowno w stanie ,Nawrdt nieprzerzutowy” jak i stanie ,Remisja” pacjentki narazone byty na ryzyko
zgonu rowne smiertelnosci w populacji ogdlnej. Jest to rownowazne przyjeciu zatozenia, ze w tych
stanach ryzyko zgonu nie ulega podwyzszeniu ze wzgledu na stan zdrowotny pacjentki, co jest spdjne z
wynikami badania KATHERINE, w ktérym ryzyko zgonu w stanie iDFS byto nawet nizsze niz Smiertel-
nos$¢ w populacji ogdlnej (nalezy zauwazy¢, ze Srednia wieku kohorty na poczatku badaniu wynosita 49

lat).

Wykres 10 przedstawia schemat modelowania przezycia pacjentek po wystgpieniu u nich nieprzerzu-

towego nawrotu choroby.
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Wykres 10. Schemat przeprowadzonego modelowania leczenia pacjentek po nieprzerzutowym nawro-

cie choroby.

Smiertelno$¢ w populacji

ogolnej

Automatyczne przejicie po Smiertelnos$¢ w populacji

12 miesigcach ogolnej

4.6.3.3 Wznowy uogolnione

Ryzyko progresji oraz zgonu w chorobie zaawansowanej (po nawrocie przerzutowym zaobserwowa-

nym po okresie minimum 18 miesiecy od rozpoczecia terapii) ulegto znacznemu obnizeniu w ciggu

ostatnich lat, ze wzgledu na wprowadzenie nowych, skutecznych terapii (miedzy innymi pertuzumab

czy trastuzumab emtanzyna). Z tego wzgledu oczekuje sie, ze przezycie po progresji choroby zaobser-

wowane w badaniu KATHERINE nie oddaje w petni postepdw w leczeniu poczynionych w ostatnich

latach.

Przebieg choroby zaawansowanej modelowano na podstawie badan klinicznych oceniajgcych wybrane

interwencje stanowigce standard leczenia zaawansowanego raka piersi:

Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem oraz standardowg chemioterapig (badanie CLEO-
PATRA, Swain 2015),
Chemioterapia (badanie M77001, Marty 2005).

W celu unikniecia zawierania w modelu zaleznosci czasowych w prawdopodobienstwach przejs¢ po-

miedzy stanami modelu oraz ograniczania poziomu skomplikowania modelu dane z powyzszych badan
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ekstrapolowano przy pomocy modelu wyktadniczego, zaktadajgcego state w czasie ryzyko progresji

oraz zgonu.

W pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej ryzyko zgonu jest oszacowane na podstawie mak-
simum z smiertelno$ci w populacji ogdlnej oraz ryzyka zgonu w stanie PFS w odpowiednim badaniu
klinicznym. Co do zasady smiertelno$¢ w populacji ogdlnej jest wyzszg z tych wartosci, jako ze pacjenci

zazwyczaj doswiadczg progresji choroby przed Smiercia.

Wykres 11. Miesieczne ryzyko zgonu w badaniach CLEOPATRA oraz M77001.

PERT+TRAS (CLEOPATRA) Chemioterapia (M77001)
llos¢ zgondw w stanie PFS 17 28
llos¢ pacjento-miesiecy obserwacji 10614 1197
Miesieczne ryzyko zgonu w stanie PFS 0,0016 0,0231

Na ponizszym wykresie przedstawiono schemat modelowania $ciezki leczenia pacjentek po wystgpie-

niu u nich nawrotu przerzutowego.

Wykres 12. Schemat modelowania $ciezki leczenia w chorobie zaawansowane;.

Maksimum z $miertelnosci ogdlinej

oraz $miertelnosci w stanie PFS*

~
7

PERT+TRAS: 0,0317
CHT: 0,0694

PERT+TRAS: 0,0273
CHT: 0,0598

*W zaleznosci od leczenia: CLEOPATRA (PERT+TRAS) lub M77001 (CTH)

Ustalajgc odsetki pacjentow leczonych dang interwencjg w pierwszej oraz kolejnych liniach leczenia w
stadium przerzutowym postuzono sie m.in. danymi dotyczacymi udziatu wczesnych (<12 mies. od za-

konczenia leczenia uzupetniajgcego) oraz pdznych wznéw w badaniu HERA (szczegdty przedstawiono
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w Rozdziale 4.8.6). Zatozono, ze w pierwszej linii leczenia 78,6% pacjentek leczonych jest pertuzuma-
bem w skojarzeniu z trastuzumabem i standardowg chemioterapig (docetakselem), za$ u pozostatych

21,4% stosowana jest wytgcznie chemioterapia (monoterapia docetakselem).

W drugiej linii leczenia przyjeto zatozenie, ze wszystkie pacjentki otrzymujace w pierwszej linii schemat
PERT+TRAS bedg leczone lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing badz koniugatem trastuzumab
emtanzyna, za$ pacjentki u ktérych w pierwszej linii zastosowano wytgcznie chemioterapie bedg dalej
leczone z wykorzystaniem chemioterapii (monoterapia kapecytabing). Wybér terapii w drugiej linii
leczenia zaawansowanego ma wptyw jedynie na koszty, nie ma zas wptywu na osiggane w modelu
efekty zdrowotne. Teoretycznie nalezatoby rowniez uwzglednié¢ efektywnos¢ drugiej linii, jednakze na

etapie projektowania modelu globalnego odrzucono takie postepowanie, z nastepujgcych powodow:

e Woplyw leczenia na czas przezycia catkowitego jest wiekszy w pierwszej niz w drugiej linii cho-
roby zaawansowanej. Wybor schematu PERT+TRAS zamiast TRAS w pierwszej linii wigze sie z
$rednim przedtuzeniem OS o prawie 16 miesiecy (Swain 2015), za$ terapia z wykorzystaniem
leku Kadcyla zamiast lapatynibu skojarzonego z kapecytabing wigze sie ze Srednim przedtuze-
niem OS o 5 miesiecy (Verma 2012),

e Nie ma obecnie dowoddw Kklinicznych dotyczacych sekwencyjnego stosowania schematu
PERT+TRAS w pierwszej oraz leku Kadcyla w drugiej linii choroby zaawansowanej. Brak
uwzglednienia efektu drugiej linii leczenia ogranicza zatem niepewnosci zwigzane z ewentual-
nymi zatozeniami, ktére nalezatoby przyjg¢ w miejsce danych z nieprzeprowadzonych dotych-
czas badan klinicznych,

e Takie postepowanie ogranicza rowniez niepewnos¢ zwigzang z réznicami w kryteriach wiacze-
nia i wytaczenia pomiedzy réznymi badaniami, ktére nalezatoby uwzgledni¢ modelujac prze-

bieg leczenia na podstawie wszystkich linii leczenia zaawansowanego.

4.6.4 Czas przezycia catkowitego (OS)

Czas przezycia catkowitego pacjentek (OS, z ang. Overall Survival) w modelu byt nastepstwem przyje-
tych zatozen opisanych w Rozdziatach 4.6.2 (str. 32) oraz 4.6.3 (str. 39). W kazdym stanie zdrowotnym
uwzglednionym w modelu pacjentki byty narazone na ryzyko zgonu, oszacowane zgodnie z ponizszymi

zatozeniami:

e W stanach iDFS, nawrotu nieprzerzutowego oraz remisji po nawrocie, pacjentki byty narazone

na ryzyko zgonu réwne $miertelnosci w populacji ogélnej,
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Smiertelnoé¢ w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej wyznaczono na podstawie

Smiertelnosci w stanie PFS z badan klinicznych:

o Dla nawrotéw wczesnych: z badania EMILIA (Verma 2012),

o Dla pdznych nawrotow: z badan CLEOPATRA (Swain 2015) oraz M77001 (Marty 2015),

Smiertelnoé¢ w drugiej i kolejnych liniach leczenia choroby zaawansowanej wyznaczono na

podstawie czasu przezycia po progresji okreslonego w powyzszych badaniach.

Wykorzystujgc dane z badan klinicznych w chorobie zaawansowanej, zatozono state w czasie ryzyko

progresji oraz zgonu, ekstrapolujgc krzywe Kaplana-Meiera wyznaczone w powyzszych badaniach przy

pomocy modelu wyktadniczego.

Krzywe OS bedace wynikiem przeprowadzonego modelowania zestawiono na ponizszym wykresie z

krzywa przezycia w populacji ogdlnej oraz krzywymi Kaplana-Meiera wyznaczonymi w badaniu KA-

THERINE.

Wykres 13. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w modelu.
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Wykres 14 ponizej przedstawia poréwnanie krzywych wyznaczonych w modelu z krzywymi z badania

na blizszej skali. Ze wzgledu na przyjete zatozenia, wyniki oszacowania OS w modelu nie pokrywajg sie
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z krzywymi Kaplana-Meiera z badania KATHERINE. Jest to jednak oczekiwane zachowanie, spowodo-
wane przyjeciem w modelu zatozen, ktdre pozwalajg na uwzglednienie postepdw klinicznych w lecze-

niu zaawansowanego raka piersi wzgledem badania KATHERINE.

Wykres 14. Poréwnanie krzywych przezycia catkowitego wyznaczonych w modelu z krzywymi Kaplana-
Meiera z badania KATHERINE.
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4.6.5 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w > 3 stopniu nasilenia.
Uwzgledniono zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 1% pacjentéw w przynajmniej jednym ramieniu
badania KATHERINE. Do wyznaczenia prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdlnych zdarzen w
okresie leczenia wykorzystano dane dotyczace czestosci liczby epizoddw poszczegdlinych AEs oraz licz-

by pacjentek pozostajgcych pod obserwacjg w ramach populacji safety analysis badania KATHERINE.

Tabela 11. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania KATHERINE.

Zdarzenie T-DM1, TRAS, T-DM1, TRAS,
niepozadane liczba pacjentek liczba pacjentek odsetek pacjentek odsetek pacjentek
Liczebnos¢ populaci 740 720 100,00% 100,00%
w analizie bezpieczerstwa
Obwodowa neuropatia czuciowa 10 0 1,4% 0,0%
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Zdarzenie T-DM1, TRAS, T-DMl, TRAS,
niepozadane liczba pacjentek liczba pacjentek odsetek pacjentek odsetek pacjentek
Zmniejszenie Ilczby'neutrofllow 9 5 1.2% 0,7%
we krwi
Trombocytopenia 42 2 5,7% 0,3%
Nadcisnienie 15 9 2,0% 1,2%
Uszkodzemg skory z'W|azane 10 3 1,.4% 1,0%
z radioterapia
Hipokaliemia 9 1 1,2% 0,1%
Zmeczenie 8 1 1,1% 0,1%
Anemia 8 1 1,1% 0,1%

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia (naliczane w pierwszym cyklu
modelu; oszacowania kosztéw jednostkowych przedstawiono w Rozdziale 4.8.4), zwigzane z dodatko-
wym leczeniem i opiekg nad pacjentem. W zwigzku z wykorzystaniem w analizie uzytecznosci standow
zdrowia pochodzacych z badania KATHERINE, a zatem uwzgledniajgcych wptyw AEs na HRQoL w okre-
sie leczenia, korekta uzytecznosci ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych nie

byta wymagana.

4.6.6 Czas trwania leczenia (TTOT)

W modelu globalnym, czas trwania leczenia (TTOT, z ang. Time to Off Treatment) modelowano
w oparciu o dane z badania KATHERINE. W badaniu wiekszo$¢ (70,9% w ramieniu T-DM1 oraz 78,7%
w ramieniu komparatora) pacjentek zakonczyta leczenie zgodnie z protokotem, otrzymujac petne 14
cykli leczenia. W zwigzku z tym informacje z badania KATHERINE dotyczace czasu trwania leczenia

mozna uznac za wiarygodne i niewymagajgce dalszej ekstrapolaciji.

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych dany cykl leczenia jest wyznaczony bezposrednio na podstawie
danych z badania (zestawienie tabelaryczne dostepne jest w modelu obliczeniowym w arkuszu Micro-
soft Excel® stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy). Jednoczesnie, zgodnie z protokotem badania,
pacjenci przerywajacy leczenie w ramieniu ocenianej interwencji, mogli kontynuowac leczenie z wyko-
rzystaniem klasycznego trastuzumabu. W badaniu KATHERINE mierzono TTOT zarowno wytgcznie dla
leczenia T-DM1, jak i tagcznie dla T-DM1 z mozliwoscig kontynuacji TRAS. Na potrzeby modelowania
czasu trwania leczenia zdecydowano sie skorzystac¢ z drugiej opcji, tj. tagcznego czasu terapii celowanej
anty-HER2, co jest decyzjg konserwatywng, gdyz wigze sie ona z wyzszymi kosztami lekowymi w ra-

mieniu ocenianej interwencji.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Dla poréwnania, w ponizszej tabeli zestawiono ze sobg odsetki pacjentdow kontynuujgcych leczenie w

kolejnych 21-dniowych cyklach wyznaczone oboma metodami oraz TTOT w ramieniu komparatora.

Tabela 12. Poréwnanie odsetkéw pacjentek kontynuujacych terapie w kolejnych cyklach leczenia.

Cykl leczenia® Wytacznie T-DM1 tacznie T-DM1 -> TRAS TRAS
1 I I I
2 I I I
3 I I I
4 I I I
5 I I I
6 I I I
7 - - -
8 - - -
9 - - -
10 - - -
11 I I I
12 I I I
13 I I I
14 I I I

Y Zgodnie z zapisami programu lekowego (Zatgcznik 12.2, str. 117), a takze protokotem badania KATHERINE, dopuszczalne jest podanie
pacjentowi maksymalnie 14 cykli leczenia T-DM1).

Zgodnie z przyjetym rozktadem czasu leczenia, srednia liczba cykli terapii anty-HER2 przypadajaca na

jedng pacjentke wynosi odpowiednio 12,64 (T-DM1) i 12,70 (TRAS).

4.7 Uzytecznosci standw zdrowia

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

jacych standéw zdrowotnych:

e Okres wolny od choroby inwazyjnej (iDFS),

e Nieprzerzutowy nawrét choroby,

e Stan remisji,

e Pierwsza linia leczenia choroby zaawansowanej,
e Kolejne linie leczenia choroby zaawansowanej,

e /gon.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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4.7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

4.7.1.1 Cel

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

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

4.7.1.2 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, tytutéw 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 wtornych 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 przegladdow systematycznych adekwatnych
do problemu decyzyjnego zdefiniowanego w danej analizie ekonomicznej. Jezeli w trakcie przegladu
systematycznego przeprowadzanego de novo odnaleziony zostanie przeglad systematyczny uzyteczno-
sci, ktory nie budzi zastrzezern metodologicznych w zakresie systematycznosci wyszukiwania, jest aktu-
alny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standéw zdrowia wyrdznionych w mo-
delu, nie jest wymagane wyszukiwanie publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. Wytyczne AOT-
MIT 2016 wskazujg, ze preferowanym instrumentem pomiaru uzytecznosci standw zdrowia u doro-

stych jest EQ-5D.

Przeprowadzony przeglad byt aktualizacjg przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia stanowigcego czesc
analizy ekonomicznej AE Perjeta 2019, bedacej zatgcznikiem do wniosku o refundacje pertuzumabu w

leczeniu adjuwantowym raka piersi w skojarzeniu z trastuzumabem. Powyzszy przeglad przeprowa-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
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dzono 9 pazdziernika 2019 roku, dlatego tez aktualizujgc go zastosowano kryterium czasowe publikacji

badania, wykluczajgc publikacje opublikowane przed 10 pazdziernikiem 2019 roku.

W oryginalnym przegladzie do wynikéw wigczono 29 (opisano je wraz z publikacjami odnalezionymi w

aktualizacji w Tabela 15, str. 54).

Wyszukiwanie aktualizujgce przeprowadzono w bazie informacji medycznych Medline (przez Pubmed)
w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publika-
cji. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim, niemiecki, wtoskim oraz angielskim. Poszukiwano w
pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz uzytecz-
nosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOT-
MIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstrak-

téw, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 13. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu 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 odpo-
wiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D

(lub sposéb przedstawienia wynikéw na to wskazu-

je), metoda TTO, SG, lub przeglady systematyczne,
do przegladu beda kwalifikowane zaréwno publi-

kacje w postaci petnych tekstow jak i abstrakty

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

Rodzaj badania

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

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) wynikéw
#1 (malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND breast[tiab] 357419
0 eurogol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR eq5d[tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] 11109

OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
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Nr Zapytania (kwerendy) WI;ET::W
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

#3 #1 AND #2 153

#4 (#1 AND #2) Filters: Publication date from 2019/10/10 to 2019/12/05 0

Data wyszukiwania: 5 grudnia 2019.r.

W wyniku aktualizacji przegladu nie odnaleziono nowych publikacji dotyczgcych jakosci zycia pacjen-

téw w rozwazanym wskazaniu.

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

tecznosci.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Tabela 15. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przegladu badan uzytecznosci.

Zrédto

Luo 2015
(Singapur)

Hildebrandt 2014
(Niemcy)

Fdrkkild 2013
(Finlandia)

Moro-Valdezate 2013

(Hiszpania)

Moro-Valdezate 2014

(Hiszpania)

Lee 2013
(Singapur)

Stan zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci (SD)

[mediana]

Oryginalny przeglad (AE Perjeta 2019)

Brak objawéw choroby
Objawy choroby
Pierwotny rak piersi (n =312)
Przerzuty odlegte (n = 80)

Nawroét (n = 21)

Schytkowa faza przerzutowego raka piersi (n = 25)

1 miesigc po zabiegu BSC
6 miesiecy po zabiegu BSC
12 miesiecy po zabiegu BSC
1 rok po mastektomii (n = 137)
1 rok po zabiegu BCS (n = 227)

1 rok po zabiegi operacyjnym ogdtem (n = 364)

Brak objawéw choroby

(wersja angielska n = 168; wersja chinska n = 99)

Objawy choroby

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2

chorobg

0,875 (0,132)
0,753 (0,208)
[0,887]
[0,887]

[0,887]

0,447 (0,370)

[0,81]

[0,83]

[0,83]
[0,7996]
(0,8771]

[0,8320]

Angielska: 0,81 (0,14)
Chifska: 0,84 (0,17)

Angielska: 0,72 (0,17)

chorych na HER2-
resztkows,

Metoda

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

w wersji angielskiej
oraz chinskiej

AESTIMO

Populacja

Rak piersi (n = 269)

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

Paliatywni rak piersi (n =27)

Rak piersi w 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)

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Stan zdrowia

(wersja angielska n = 168; wersja chinska n = 99)

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 adiuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adiuwantowej

1 rok od CTH adiuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adiuwantowej

1 rok od CTH adiuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adiuwantowej

1 rok od CTH adiuwantowej

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adiuwantowej

1 rok od CTH adiuwantowe;j

12 miesiecy po rozpoczeciu CTH
adiuwantowej

Przerzutowy rak piersi

1 rok po zabiegu BCS i RTH

5 lat po zabiegu BCS i RTH

w leczeniu

dodatniego

pooperacyjnym
raka  piersi, z

ogotem (n = 482)
ogoétem (n=171)

18-44 lat

(adiuwantowym)
inwazyjna

Wartos¢ uzytecznosci (SD)
[mediana]

Chiriska: 0,68 (0,20)

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

chorych na HER2-
choroba  resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2

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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Zrédto Stan zdrowia Wartosc uzytt.ecznosm (5D) Metoda
[mediana]
45-64 lat 0,90
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)
Zhou 2009 EQ-5D
Przerzutowy rak piersi, 2 linia Kap (n = 163) 0,66 (0,240)
okres bez progresji choroby i toksyczno- 066
Przerzutowy rak piersi, 2 $ci (n=168) !
linia Kap + Lap
Sherrill 2008 progresja choroby (n = 50) 0,41
. ) EQ-5D
(Wielka Brytania) okres bez progresji choroby i toksyczno- 0.66
Przerzutowy rak piersi, 2 $ci (n=157) !
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) HUI3
(Kanada)
1 tydzien zabiegu operacyjnym 0,49 (0,33)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2

AESTIMO

Populacja

Przerzutowy rak piersi HER2-
dodatni, terapia Lap + Kap (n = 198)
lub Kap (n =201)

Przerzutowy rak piersi z HER2-
dodatnim po niepowodzeniu che-
mioterapii antracyklinami, taksana-
mi i/lub trastuzumabem

Woczesne stadium raka piersi (N =85)
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AESTIMO

3 miesigce po zabiegu operacyjnym 0,73 (0,27)
6 miesiecy po zabiegu operacyjnym 0,73 (0,28)
12 miesiecy po zabieg operacyjnym 0,79 (0,23)
18 miesiecy po zabieg operacyjnym 0,81 (0,22)
24 miesigce po zabieg operacyjnym 0,78 (0,24)
wyjsciowo 0,77
po 3,5 miesigcach 0,78
Zabieg BCS + RTH (n = 102)
po 9 miesigcach 0,76
Prescott 2007 po 15 miesigcach 0,74
ok , EQ-5D
(Wielka Brytania) wyjéciowo 0,74
po 3,5 miesigcach 0,76
Zabieg BCS + brak RTH (n = 101)
po 9 miesigcach 0,72
po 15 miesigcach 0,73
1. rok po rozpoznaniu BC (n = 72) 0,696 [0,725]
Lidgren 2007 I
) 1. rok po nawrocie (n = 21) 0,779 [0,725] EQ-5D
(Szwecja)
2. i kolejny rok po nawrocie (n =177) 0,779 [0,796]

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Rak piersi po zabiegu BCS w wieku
65+ lat (n = 203)

Rak piersi (n = 345)
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Wartos¢ uzytecznosci (SD)

Zrédto Stan zdrowia . Metoda Populacja
[mediana]
Przerzutowy rak piersi (n = 65) 0,685 [0,725]
1 rok po rozpoznaniu raka piersi, adiuwantowe leczenie hormonalne
0,744
(n=17)
1 rok po rozpoznaniu raka piersi, adiuwantowe leczenie hormonalne
0,62
(n=23)
o . EQ-5D Wielka Brytania 0,60
Zaawansowany rak piersi, terapia hor-
monalna )
EQ-5D Nowa Zelandia 0,54
o .., . EQ-5D Wielka Brytania 0,25
Zaawansowany rak piersi, silny bol kosci
wymagajacy RTH . EQ-5D Wielka
Milne 2006 EQ-5D Nowa Zelandia 0,31 Brytania ‘ .
N Zelandi EQSD N Zel Populacja zdrowych kobiet (n = 50)
(Nowa zelandia) o EQ-5D Wielka Brytania 0,52 Q-5D Nowa zelan-
Zaawansowany rak piersi, srednia do dia
ciezkiej hiperkalcemia .
EQ-5D Nowa Zelandia -0,05
o ) EQ-5D Wielka Brytania 0,51
Zaawansowany rak piersi, terapia CTH,
brak RTH )
EQ-5D Nowa Zelandia 0,48
Wyjsciowo (n = 48) 0,78 (0,18)
3 tygodnie po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 48) 0,61 (0,29) Rak piersi przed |Ub. po zabiegu
operacyjnym w stadium 11/l (wg
Conner-Spady 2005 o nowej klasyfikacji — st. Ill) otrzymu-
(Kanada) 6 miesiecy po CTH (n=45) 0,79 (0,19) EQ-5D jacy wysokie dawki CTH po autolo-
o ] o gicznym przeszczepieniu komorek
12 miesiecy po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 40) 0,84 (0,19) macierzystych (n = 52)
18 miesiecy po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 36) 0,84 (0,13)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Zrédto Stan zdrowia Wartosc uzytt.ecznosm (5D)
[mediana]
24 miesiecy po rozpoczeciu CTH (przed- lub pooperacyjnej; n = 37) 0,89 (0,13)
brak wyboru leczenia (n = 54) 0,84
Po adiuwantowej CTH
Jansen 2004 wybor leczenia (n = 105) 0,82
(Holandia) brak wyboru leczenia (n = 28) 0,74
Bez adiuwantowej CTH
wybor leczenia (n = 174) 0,83
wybor leczenia 0,825
Polsky 2002 Lokalnie zaawansowany rak
i iersi
(Stany Zjednoczone) P brak wyboru leczenia 0,768
Pickard 2016 o
) Zaawansowany rak piersi 0,75 (0,17)
(Stany Zjednoczone)
Hays 2014 —
i Rak piersi 0,724 (0,002)
(Stany Zjednoczone)
Kim 2015 Mastektomia (n = 303) 0,915 (0,088)
(Korea Pd) Zabieg BSC (n = 524) 0,914 (0,088)
1. rok choroby (primary breast cancer) (n=48) 0,674 (0,201)
Yousefi 2016 )
stan po wznowie (n=15) 0,718 (0,139)
(Iran)
2. rok oraz kolejne lata (primary breast cancer) (n=71) 0,730 (0,221)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkows,
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Metoda

EQ-5D

HUI

SF-6D

SF-6D

EQ-5D

EQ-5D

AESTIMO

Populacja

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

Lokalnie zaawansowany rak piersi,
wiek 67+, podgrupa chorych, ktorzy
mieli mozliwos¢ wyboru stosowane-
go leczenia (n = 566) oraz podgrupa

chorych bez takiej mozliwosci (n =

117)

Zaawansowany rak piersi (n =52)

Rak piersi (n =4 311)

Rak piersi po zabiegu operacyjnym
(n=827)

Rak piersi (n = 158)



60

Zrédto

Shiroiwa 2017

(Japonia)

Wartos¢ uzytecznosci (SD)

Stan zdrowia [mediana]

uogdlniony rak piersi (n=24) 0,552 (0,227)

Pacjentki z rakiem piersi — do 60 miesigca 0,741 [95% Cl: 0,713-0,769]
Pacjentki z rakiem piersi — do 30 miesigca 0,750 [95% Cl:0,728-0,772]
Przed progresjg choroby —do 36 miesiaca 0,781 [95% CI.0,754—-0,809]
Przed progresjg choroby —do 12miesigca 0,772 [95% CI.0,751-0,792]
Po progresji choroby — do 36 miesigca 0,721 [95% Cl:0,698—-0744]
0-6 miesigca przed $miercig 0,621 [95% Cl:0,584-0,657]
6-12 miesigca przed smiercig 0,713 [95% Cl:0,688-0,738]

Stopien zaawansowania O-I| 0,729 [95% Cl: 0,698-0,760]

Uzyteczno$¢ poczatkowa w mo-

men

Guerra 2019
(Brazylia)

Uzyteczno$é po 6 miesigcach

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

cie diagnoz
gnozy 0,689 [95% ClI: 0,648-0,730]

Stopien zaawansowania llI-IV
Stopien zaawansowania O-ll,

o, . _
jedna przebyta linia chemioterapii 0,770 195% Cl: 0,688-0,853]

Stopien zaawansowania llI-1V,

7 % Cl: 0,731 1
jedna przebyta linia chemioterapii 0,796 [95% C1: 0,731-0,861]

leczenia Stopien zaawansowania O-ll,

% Cl: i
>2 przebyte linie chemioterapii 0,677 195% C1: 0,614-0,740]

Stopien zaawansowania llI-1V,

o, . _
>2 przebyte linie chemioterapii 0,700 [95% Cl: 0,650-0,751]

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, 'z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2

Metoda

EQ-5D

EQ-5D

AESTIMO

Populacja

Rak piersi,
pacjentki leczone taksanami
(n=175)

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

Zrédto Stan zdrowia )
[mediana]
0-5 miesiecy po operacji 0,862 (0,108)
6-11 miesiecy po operacji 0,902 (0,081)
Yu 2018
) 12-35 miesiecy po operacji 0,909 (0,093)
(Korea Potudniowa)
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)
Rautalin 2017 Remisja
(Finlandia) (>18 miesiecy od diagnozy) 0.84(0,19)
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
Rugo 2018 Na zakonczenie leczenia 0,630 (0,30)
(Migdzynarodowe) Poczatkowa warto$¢ 0,730 (0,21)
Przerzu’.cowy rak piersi, Podczas terapii 0,712
terapia letrozolem
Na zakonczenie leczenia 0,662 (0,30)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

AESTIMO

Metoda Populacja

Rak piersi, pacjentki po wczesniej-
szej operacji, badane w trakcie

EQ-5D o ) -
rutynowej wizyty w stanie remisji
choroby (n = 686)
EQ-5D Rak piersi (n = 840)
Pacjentki z zaawansowanym
EQ-5D rakiem piersi, HR-dodatnim

i HER2-ujemnym, leczone w ramach
badania RCT PALOMA-2 (n = 655)
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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 leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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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$ci z rozwazanym problemem zdrowotnym.
Gtownym problemem jest fakt, ze populacja pacjentdw w badaniach byta co najwyzej czesciowo zgod-
na z populacjg docelowg analizy, za$ 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 KATHERINE (przedstawionych w Rozdziale 4.7.2), odnoszgcych sie do populacji
zgodnej z populacjg docelowa analizy, zestawy uzytecznosci oparte w catosci o publikowane badania

rozwazono jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

4.7.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

W analizie podstawowej, uzytecznos$ci standw zdrowia w wczesnym raku piersi zaczerpnieto z badania
KATHERINE, stanowigcego gtowne zrédto danych klinicznych w modelu ekonomicznym. W chorobie
zaawansowanej, uzytecznosci standéw zdrowia (w pierwszej oraz w kolejnych liniach leczenia) przyjeto

za publikacjg Rautalin 2017, odnaleziong w ramach przegladu systematycznego.

Wybdr badania KATHERINE jako podstawowego Zrédta danych dotyczacych uzytecznosci wynika z

nastepujacych przestanek:

e Populacja uwzgledniona w badaniu KATHERINE jest wysoce zgodna z populacjg docelowg ana-
lizy w poréwnaniu z analizami odnalezionymi w ramach przegladu systematycznego.

e Dane z badania umozliwity obliczenie uzytecznosci w stanach zdrowotnych odpowiadajgcych
stanom niniejszego modelu,

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

e Brak wiarygodnych oszacowan uzytecznosci dla rozwazanej populacji w publikowanych bada-

niach wigczonych do przegladu systematycznego (Rozdziat 4.7.1, str. 51).

W badaniu KATHERINE, pacjenci wypetniali kwestionariusz EQ-5D-3L przed rozpoczeciem leczenia, w
trakcie jego trwania oraz po jego zakonczenia, przez 1 rok (co 6 miesiecy). Wyniki kwestionariusza

przenoszono na wartosc uzytecznosci przy zastosowaniu taryfy brytyjskiej.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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W zwigzku z niedostepnoscig uzytecznosci z badania KATHERINE w stanach zwigzanych z chorobg za-
awansowang, w modelu do oszacowania wartosci uzytecznosci w tych stanach wykorzystano publika-
cje

Rautalin 2017. W ramach przeglagdu odnaleziono dwie publikacje, ktére zawieraty peten zestaw uzy-
tecznosci standéw zdrowia obejmujacy wszystkie wyrdznione w modelu stany, byty to publikacje Lid-
gren 2007 oraz Rautalin 2017. Z tych dwdch publikacji, za bardziej wiarygodng uznano publikacje Rau-
talin 2017, miedzy innymi przez liczebno$¢ proby (840 pacjentek vs. 345 w badaniu Lidgren 2007) oraz
wyrdznienie dwoéch podstandw choroby zaawansowanej (stan przed progresjg choroby, odpowiadaja-
cy w przyblizeniu pierwszej linii leczenia mBC oraz stan po progresji) i w konsekwencji to jg wykorzy-
stano w analizie podstawowej do oszacowania wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w chorobie zaa-

wansowanej.

Tabela 16. Uzytecznosci stanow zdrowia (analiza podstawowa).

Stan zdrowotny Warto$¢é uzytecznosci Zrédto
iDFS w trakcie leczenia [ ] Badanie KATHERINE
iDFS po zakonczeniu leczenia - Badanie KATHERINE
Nieprzerzutowy nawrot choroby - Zatozenie: Rowne iDFS w trakcie leczenia
Remisja po nawrocie - Zatozenie: Rowne iDFS po zakorczeniu leczenia
Pierwsza linia leczenia )
. 0,74 Rautalin 2017
choroby zaawansowanej
Kolejne linie )
0,51 Rautalin 2017

leczenia choroby zaawansowanej

Uzyteczno$¢ w stanie zgonu przyjeto na standardowym poziomie rownym O.

W badaniu KATHERINE uzytecznosci choroby mierzono w trakcie aktywnego leczenia, a zatem oszaco-
wane wartosci dla stanu iDFS w trakcie leczenia uwzgledniajg ewentualng utrate uzytecznosci zwigza-
ng z wystepowaniem zdarzen niepozadanych podczas terapii. W zwigzku z powyzszym, nie byto ko-

nieczne naliczanie w modelu dodatkowej utraty uzytecznosci zwigzanej z AEs.
W ramach analizy wrazliwosci testowano inne warianty uzytecznosci:

e 7 wykorzystaniem zestawow uzytecznosci pochodzacych z badania Rautalin 2017 zidentyfiko-
wanego w ramach przeglagdu systematycznego (Rozdziat 4.7.1, str. 51),
e Zuwzglednieniem korekty o wiek, na podstawie publikacji Golicki 2017 (opis ponizej).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Wartosci przyjete w AW przedstawiono w Rozdziale 6.2 (str. 88).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym pacjentkom naliczano obnizenie uzytecznosci
zwigzane z wiekiem. Wykorzystano w tym celu badanie Golicki 2017, ktére dotyczy polskich norm uzy-
tecznosci standw zdrowia w populacji ogdlnej. Uwzgledniona korekta polegata na stopniowym obniza-
niu uzytecznosci w momentach, w ktérym sredni wiek kohorty pacjentéw w modelu przekraczat kolej-
ne 10-letnie progi wiekowe, poczawszy od 45 roku zycia (startowy wiek kohorty modelu wynosi 49 lat).
Po korekcie uzytecznos¢ stanu zdrowia kohorty byfa obliczana jako minimum z wartosci charaktery-

stycznej dla danego stanu oraz wartosci uzytecznosci w populacji ogdlnej.

Tabela 17 przedstawia wartosci uzytecznosci w kolejnych grupach wiekowych w populacji ogélnej.

Tabela 17. Uzyteczno$¢ w populacji ogélnej (za Golicki 2017).

Uzyteczno$¢ w populacii

Grupa wiekowa ogdlnej (kobiety)”
45-54 |at 0,887
55-64 lat 0,861
65-74 lat 0,793

75+ lat 0,715

W modelu przyjeto, ze kohorta bedzie sie sktadata w 100% z kobiet, za badaniem KATHERINE.
4.8 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty zwigzane z leczeniem adiuwantowym
o Koszty poréwnywanych interwencji (trastuzumab emtanzyna, trastuzumab),
o Koszty podania lekdw,
o Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e Koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (w stanie remisji),
o Koszty leczenia wznowy raka piersi
o Koszty leczenia systemowego (pierwsza i druga linia leczenia choroby zaawansowanej)

o Koszty opieki terminalnej.

Nie uwzgledniono przy tym kosztow ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
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Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w ko-

lejnych podrozdziatach.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej

aktualnych danych NFZ i MZ:

e Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2020 r. (MZ 20/12/2019),

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 Srednich cen efektywnych)

e Komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych

stosowanych w programach lekowych i chemioterapii w 2019 r. (DGL 31/12/2019).

4.8.1 Koszty ocenianych interwencji (w fazie leczenia adiuwantowego)

4.8.1.1 Koszty koniugatu trastuzumab emtanzyna

Ceny jednostkowe produktu Kadcyla (urzedowa — w wariancie bez uwzglednienia RSS i efektywna — w
wariancie z uwzglednieniem RSS) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji opisanymi
w Rozdziale 2.5. W ponizsze] tabeli przedstawiono ceny jednostkowe koniugatu trastuzumab emtan-

zyna w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 18. Cena jednostkowa produktu Kadcyla.

Cena hurtowa brutto Limit finansowania

Wariant Cena zbytu netto [zt]  Urzedowa cena zbytu [zi] [21] [21]

Kadcyla, 1 fiol. a 100 mg

Bez uwzglednienia RSS
(cena urzedowa)

7 186,00 7 760,88 8 148,92 8 148,92

Kadcyla, 1 fiol. a 160 mg

Bez uwzglednienia RSS
(cena urzedowa)

Produkt leczniczy Kadcyla podawany jest w dawce 3,6 mg na kilogram masy ciata pacjenta

11 498,00 12 417,84 13 038,73 13 038,73

w 21-dniowych cyklach leczenia. Przyjmujgc w analizie podstawowej planowg dawke leku (zatozenie

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
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konserwatywne — rzeczywista $rednia dawka leku w badaniu KATHERINE wyniosta - mg) oraz
$rednig mase ciata pacjentki w badaniu KATHERINE, réwna -kg oznacza to przecietng dawke

- mg na cykl leczenia.

W analizie przyjeto, ze udziaty poszczegdlnych wielkosci fiolek w catkowitym zuzyciu koniugatu trastu-
zumab emtanzyna wynoszg odpowiednio 68% (Kadcyla 100 mg) i 32% (Kadcyla 160 mg). Udziaty te
wyznaczono na podstawie wielkosci sprzedazy poszczegdlnych fiolek na rynkach europejskich w pierw-
szych latach po wprowadzeniu koniugatu trastuzumab emtanzyna (dane dostarczone przez Wniosko-
dawce; zob. Zatgcznik 12.4). Nalezy jednak zauwazy¢, ze ze wzgledu na znikome réznice w cenie jed-
nostkowej (za mg substancji czynnej) obu prezentacji leku, struktura zuzycia poszczegdlnych fiolek nie

ma praktycznie znaczenia dla wynikdw analizy.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia, koszt refundacji cyklu leczenia T-DM1 dla ptatnika wynosi zatem:

e W analizie z uwzglednieniem RSS: _ /21 dni
e W analizie bez uwzglednienia RsS: || N/ 21 oni

4.8.1.2 Koszty trastuzumabu

W analizie kosztow przyjeto, ze 72% pacjentek otrzyma trastuzumab w postaci podskdrnej, a 28% -
trastuzumab w postaci dozylnej. Udziat podskdrnej postaci TRAS oszacowano na podstawie danych
sprawozdawczych NFZ za I-1l kwartat 2019 r. (UR 22/2019/11l). Cene za miligram trastuzumabu dozyl-
nego w analizie podstawowe]j obliczono na podstawie $rednich kosztéw rozliczenia za miligram sub-
stancji czynnej w ostatnim miesigcu (pazdziernik 2019 r.), publikowanych przez Departament Gospo-

darki Lekami (DGL 31/12/2019). Cene efektywng trastuzumabu w postaci podskérnej, _

I r2ymano od Winioskodawcy (zlece-
niodawca niniejszej analizy jest jednocze$nie producentem leku Herceptin s.c.). _

Zestawienie cen jednostkowych TRAS przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Tabela 19. Cena jednostkowa trastuzumabu.

Lek Koszt jednostkowy Zrédto
TRAS s.c. _ Dane od Wnioskodawcy
TRAS i.v. 6,3400 zt/mg DGL 31/12/2019

* zgodnie z max. CHB w ramach obowigzujgcego RSS wynoszaca 3 061,80 zt za opakowanie zawierajgce 600 mg trastuzumabu.

_ W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z prognozg przysztych
udziatéw poszczegdlnych postaci trastuzumabu., w ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez

dwa skrajne warianty: z zatozeniem stosowania wytgcznie TRAS s.c. oraz stosowania wyfgcznie TRAS

i.V.

W analizie podstawowej zatozono, ze zadna z pacjentek nie bedzie wymagata zastosowania ponownej
dawki nasycajgcej trastuzumabu, co jest zwigzane z faktem, ze leczenie adiuwantowe bedzie kontynu-
acja leczenia neoadjuwantowego, w ramach ktérego pacjentki otrzymaty juz dawke nasycajacag poda-
wang wyfacznie w pierwszym cyklu leczenia trastuzumabem. Nalezy zaznaczy¢, ze jest to zatozenie
konserwatywne, gdyz w badaniu KATHERINE w ramieniu komparatora podawano dawke nasycajaca
trastuzumabu (8 mg/kg mc w pierwszym cyklu) u pacjentek, u ktérych odstep miedzy ukoriczeniem
leczenia przedoperacyjnego a rozpoczeciem fazy adiuwantowe]j przekroczyt 6 tygodni (von Minckwitz

2019).

Kalkulacje zuzycia i kosztu poszczegélnych lekéw w przeliczeniu na 21-dniowy cykl przedstawia poniz-

sza tabela.

Tabela 20. Koszt trastuzumabu / cykl (leczenie podtrzymujace).

Lek Koszt jednostkowy Dawka Dawka [mg] / cykl Koszt / cykl
TRAS s.c. _ 600 mg., w dn.1 cyklu 600 mg -
TRAS i.v. 6,3400 zt/mg 6 mg/kg mc., w dn.1 cyklu 428,52 mg * 2 716,81 zt

* przy zatozeniu masy ciata - kg, zgodnie z charakterystyka wyjsciowg modelowanej kohorty (zob. Tabela 8).

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant z zatozeniem rzeczywistej (zamiast planowej) dawki
lekow (T-DM1 i TRAS). Wariant ten jest oparty o rzeczywiste zuzycie substancji czynnej w badaniu KA-
THERINE, a zatem uwzglednia wspomniane stosowanie dawki nasycajgcej u czesci pacjentek leczonych

trastuzumabem i.v.
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4.8.2 Koszty podania lekow

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
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci
obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdw ubocznych. Swiadczenie
w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania
pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekow w infuzji dozylnej wymaga
zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke swiadczen
NFZ z ,Katalogu s$wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1 do NFZ
160/2019), w ramach ktérych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekdw uwzglednio-

nych w niniejszej analizie.

Tabela 21. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego.

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa

Katalog $wiadczer i zakreséw - leczenie szpitalne - programy lekowe (zat. 1 do NFZ 160/2019)

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

5.08.07.0000001 486,72
programu
5 08.07.0000003 hosgtahzaqawtryb|gjednodn|owym 486,72
zwigzana z wykonaniem programu
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
5.08.07.0000004 108,16

nym zwigzane z wykonaniem programu

W analizie zatozono, ze schematy wymagajace podania w infuzji dozylnej (Kadcyla, TRAS i.v.) s3 poda-
wane w warunkach hospitalizacji jednodniowej i rozliczane w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu”. W przypadku trastuzumabu w formie
podskdrnej (TRAS s.c.) istnieje mozliwo$¢ podania ambulatoryjnego u czesci chorych. Na podstawie
danych sprawozdawczych NFZ z realizacji programow lekowych w pierwszym poétroczu 2019 r.
(UR 22/2019/111) oszacowano (zaktadajgc, ze podanie ambulatoryjne moze by¢ realizowane w przypad-
ku podania podskdrnego lub wydania leku doustnego), ze 34% pacjentek stosujgcych w ramach pro-
gramu B.9 leki doustne lub podskérne (TRAS s.c. i lapatynib) miaty rozliczane $wiadczenie ambulato-
ryjne. Na tej podstawie przyjeto, ze u 34% chorych stosujgcych TRAS s.c. bedzie rozliczane $wiadczenie
,5.08.07.0000004. Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”,
a u pozostatych pacjentek — hospitalizacja jednodniowa. Wazony koszt podania TRAS s.c. w cyklu osza-
cowano na 358,01 zt.
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Tabela 22. Koszt podania lekdw w schematach PERT+TRAS lub TRAS.

Interwencja Liczba dni podania leku w cyklu Koszt podania lekéw / cykl (21 dni)
Trastuzumab emtanzyna 1 486,72 zt
TRAS i.v. 1 486,72 7t
TRAS s.c. 1 358,01 zt

4.8.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie terapii

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna sktadajg
sie wizyty monitorujgce w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Zgodnie z
projektem opisu wnioskowanego programu lekowego (Zatgcznik 12.2, str. 117), monitorowanie lecze-
nia bedzie wymagac¢ wykonania badan nie czesciej niz co 3 tygodnie. W zwigzku z powyzszym zatozo-
no, ze wizyty monitorujace i skierowanie na badania diagnostyczne mogg by¢ zrealizowane w ramach
Swiadczenia zwigzanego z podaniem leku, rozliczanego co 21 dni (zob. Rozdziat 4.8.2). Z tego powodu

w ramach kosztu monitorowania nie byto konieczne doliczanie dodatkowych wizyt.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego (Zatgcz-
nik 12.2, str. 117) jest zblizony do diagnostyki w ramach istniejgcego programu leczenia adiuwantowe-
go raka piersi trastuzumabem (zat. B.9 do MZ 20/12/2019). W zwigzku z tym, kwote rocznego ryczattu
za diagnostyke w programie pooperacyjnego leczenia wczesnego raka piersi koniugatem trastuzumab
emtanzyna przyjeto na poziomie wyceny Swiadczenia 5.08.08.0000015 ,Diagnostyka w programie

leczenia adiuwantowego raka piersi”, tj. 1 725,00 zt (zob. Tabela 23).

Tabela 23. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka piersi (zat. 2 do NFZ

160/2019).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny
5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie leczenia adiuwantowego raka piersi 1725,00

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

W przeliczeniu na 3-tygodniowy cykl leczenia, koszt ten wynosi 99,18 zt.

Ryczatt za diagnostyke w ramieniu komparatora (TRAS) wynosi rowniez 1 725,00 zt/rok (Swiadczenie

5.08.08.0000015 , Diagnostyka w programie leczenia adiuwantowego raka piersi”), tj. 99,18 zt/cykl.

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

adiuwantowe;.
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4.8.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3. lub ciezszym, ktére wy-
stagpity u co najmniej 1% pacjentdéw w przynajmniej jednym ramieniu w badaniu KATHERINE. Uwzgled-
niono najczestsze zdarzenia niepozadane, jako generujgce najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika —
zdarzenia niepozgdane wystepujgce w stopniu 3 lub ciezszym wymagajg specjalistycznego leczenia

(Potemski 2015), co znajduje przetozenie na koszty leczenia pacjenta.

Ponizsza tabela przedstawia koszty leczenia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych

3-5 stopnia uwzglednionych w analizie.

Tabela 24. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.

Koszt jednostkowy
Zdarzenie niepozgdane leczenia zdarzenia Komentarz / Zzrédto danych / szczegéty obliczen
niepozadanego [z1]

Przyjeto srednig wartosc hospitalizacji w ramach
grup JGP w 2016 rok (wazona liczba hospitalizacji):
SO5 (liczba hospitalizacji: 14 832;

Srednia warto$¢ hospitalizacji: 4 767,08 zt)
S06 liczba hospitalizacji: 23 943;

Srednia warto$¢ hospitalizacji: 1 672,57 zt)

S07 (liczba hospitalizacji: 17 197;
Srednia warto$¢ hospitalizacji: 517,84 z1)

Anemia 2 206,72

Wartos¢ podang na 2016 rok (2137,80 zt) zaktualizowano o
skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie”.

Zmeczenie 0,00 tugowska 2012

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z katalogu AOS
Zmniejszenie liczby neutrofilow 67 00 Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne majg zazwyczaj charakter
we krwi ’ bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagajg jedynie wizyty

ambulatoryjnej

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z katalogu AOS

Przyjeto, ze zdarzenia laboratoryjne majg zazwyczaj charakter

Trombocytopenia 67,00 ’ } e e
bezobjawowy, w zwigzku z czym wymagaja jedynie wizyty
ambulatoryjnej
Przyjeto srednig warto$¢ hospitalizacji w ramach
) ) grupy JGP A31 w2016 .
Obwodowa neuropatia czuciowa 2063,02 » )
Wartos¢ podang na 2016 rok (1 998,59 zt) zaktualizowano o
skumulowany CPI w kategorii ,,Zdrowie”.
Nadci¢nienie 872,25 AE Zyt/ga 2015, wartos¢ podang na 2015 rok F§51,82 z-’r)”zaktua—
lizowano o skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie”.
Przyjeto srednig wartos¢ hospitalizacji w ramach
Uszkodzenia skdry zwiazane 111208 grupy JGP J49 ,tagodne choroby dermatologiczne”
z radioterapia ’ Warto$¢ podang na 2016 rok (1 077,35 zt) zaktualizowano o

skumulowany CPI w kategorii ,Zdrowie”.
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Koszt jednostkowy
Zdarzenie niepozadane leczenia zdarzenia Komentarz / zrédto danych / szczegéty obliczenr
niepozadanego [z1]

AE Zytiga 2015, wartos¢ podang na 2015 rok (745,50 zt) zaktua-

Hipokaliemia 763,38 lizowano o skumulowany CPI w kategorii ,,Zdrowie”.

Przyjmujac powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania poszczegélnych zdarzen opisa-
ne w Rozdziale 4.6.5 wyznaczono $redni catkowity koszt leczenia AEs u jednej pacjentki w ramieniu
interwencji (T-DM1) oraz komparatora (TRAS), naliczony jednorazowo na poczatku modelu (zob. Tabe-

la 25).

Tabela 25. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Catkowite koszty leczenia zdarzen

Interwencja . . . .
] niepozgdanych / tydzier leczenia
Trastuzumab emtanzyna 98,35 zt
Trastuzumab 26,49 zt

4.8.5 Koszty monitorowania w okresie wolnym od choroby

Dane dotyczgce zuzycia zasobow w ramach opieki podtrzymujgcej zwigzanej z monitorowaniem cho-
roby w stanach iDFS, remisji oraz wznowy miejscowej przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu global-
nego. Koszty monitorowania podczas leczenia wznowy uogdlnionej s3 zawarte w wycenie Swiadczen
ryczattu za diagnostyke w programie lekowym oraz okresowej oceny skutecznosci chemioterapii,
uwzglednionych oddzielnie w kalkulacji kosztu leczenia mBC, dlatego — w celu unikniecia podwdjnego

naliczania kosztéw — nie uwzgledniano ich w niniejszym rozdziale.

W oszacowaniach nie uwzgledniano kosztéw wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz
Swiadczen pielegniarskich, gdyz zgodnie z zasadami rozliczania $wiadczen z zakresu POZ, wizyty u leka-
rza pierwszego kontaktu sg rozliczane poprzez statg stawke kapitacyjng na ubezpieczonego, niezalezng
od liczby udzielonych porad. Koszty porady onkologicznej przyjeto na poziomie wyceny swiadcze-
nia, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” z katalogu AOS (NFZ 182/2019). W ramach porady
W12 mozliwe jest rowniez rozliczenie badania mammografii. Badanie ECHO moze zostac rozliczone w
ramach $wiadczenia , W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu” z katalogu AOS (96 zt). Koszt bada-
nia tomografii komputerowej zaczerpnieto z katalogu ADSK (NFZ 182/2019). Wycene jednostkowa

uwzglednionych swiadczen ambulatoryjnych przedstawia Tabela 32.
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Tabela 26. Swiadczenia ambulatoryjne zwigzane z monitorowaniem raka piersi.
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena [z4]

Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczer specjalistycznych (zat. 5a do NFZ 182/2019)
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 $wiadczeri diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) (zat. 1b do NFZ 182/2019)

TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez wzmoc-

5.03.00.0000115 .
nienia kontrastowego

274

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Koszty monitorowania w stanach zdrowotnych.

Liczba
Stan zdrowotny Lata Swiadczenie Wycena jednostkowa [zt]  $wiadczenri / .KO?Zt/
miesigc [z1]
rok
Porada onkologiczna 67 2 11,17
ECHO 96 4 32,00
Rok 1-2 Mammografia piersi - (rozliczenie w ramach 1 )
€ P porady onkologicznej)
Koszty miesieczne - tgcznie - - 43,17
Porada onkologiczna 67 1 5,58
iDFS . .
Wizyta u lekarza POZ - (rozliczenie poprzez staw- 1 i
fok 3. ke kapitacyjna)
ok 3-
Mammografia piersi - (rozliczenie w ramach 1 )
& P porady onkologicznej)
Koszty miesieczne - tgcznie - - 5,58
>5 lat Wizyta u lekarza POZ i (rozhczeme'pop'rzez staw- 1 -
ke kapitacyjng)
Porada onkologiczna 67 2 11,17
Mammografia piersi - (rozliczenie w ramach 1 )
g P porady onkologicznej)
W iej Rok 1
zZnowa miejscowa o} ECHO 96 4 32,00
Tomografia komputerowa 274 2 45,67
Koszty miesieczne - tacznie - - 88,83
Porada onkologiczna 67 1 5,58
Wizyta u lekarza POZ - (rozliczenie poprzez staw- 1 i
ke kapitacyjna)
Remisja Rok 1-2
Mammografia piersi - (rozliczenie w ramach 1 i
€ P porady onkologicznej)
Koszty miesieczne - tacznie - - 5,58

Sredni miesieczny koszt monitorowania pacjentek wolnych od wznowy oszacowano na 43 zt w pierw-
szych dwadch latach po zakoriczeniu leczenia. W okresie 3 do 5 lat od zakoriczenia leczenia u pacjentek
naliczany jest rocznie koszt jednej wizyty onkologicznej (6 zt/miesigc), w trakcie ktorej lekarz przepro-
wadza u pacjentki badanie mammografem. W kolejnych latach pacjentki znajdujg sie pod opiekg leka-
rza POZ. Podobne zatozenia przyjeto w pierwszych dwéch latach remisji po wystgpieniu wznowy miej-
scowej u pacjentki — poza standardowg opiekg w ramach POZ, u pacjentek naliczono w tym okresie
koszt jednej wizyty onkologicznej w ramach ktérej przeprowadzane jest badanie mammografii piersi.

Miesieczny koszt monitorowania w stanie wznowy miejscowej oszacowano na 89 zt.
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4.8.6 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 uzupetniajacej RT na okolice $ciany klatki piersiowej mozna jg zastosowac po-
nownie na ograniczony obszar. Leczenie systemowe zalezy od fenotypu nowotworu: u chorych z cechg
HER2+ wskazane jest zastosowanie trastuzumabu, zwitaszcza jezeli nie byt wczesniej stosowany lub od

zakonczenia jego podawania uzupetniajgcym leczeniu uptyneto wiecej niz 12 miesiecy.

W modelu globalnym dla T-DM1, jako koszty leczenia wznowy miejscowej przyjeto koszty dodatkowe-
go rocznego kursu leczenia adiuwantowego z zastosowaniem trastuzumabu. Postepowanie to, choc
rekomendowane réwniez w wytycznych PUO 2018, nie jest jednak refundowane w warunkach pol-
skich w rozwazanej populacji docelowej, gdyz do uzupetniajgcego leczenia trastuzumabem w ramach
programu B.9. kwalifikowane sg wyfacznie te pacjentki z nawrotem miejscowym lub regionalnym, kto-
re nie byty leczone wczesniej trastuzumabem (natomiast populacja niniejszej analizy z definicji obej-
muje chore, ktére ukonczyty kurs leczenia przedoperacyjnego z zastosowaniem TRAS). W zwigzku z
powyzszym, opierajac sie na ogdlnych rekomendacjach PUO 2018, w analizie kosztéw zatozono, ze
leczenie wznowy lokoregionalnej obejmuje leczenie chirurgiczne oraz uzupetniajgcg radioterapie.
Koszt zabiegu chirurgicznego oszacowano w oparciu o dane z Portalu Statystyki NFZ
(https://statystyki.nfz.gov.pl/), przyjmujagc $rednig wycene hospitalizacji w 2018 r. w ramach nastepu-
jacych grup JGP (zat. 1a do NFZ 184/2019):

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 28).

Tabela 28. Koszt leczenia wznowy miejscowej — leczenie chirurgiczne.

Liczba hospitali- Srednia wartos¢

Kod produktu Nazwa grupy i il ) Zrodto
5.51.01.0009002 J02 Kompleksowe zabiegi w obrebie piersi 15954 5781,77 Portal Statystyki
5.51.01.0009050 JO3E Duze zabiegi w obrebie piersi > 65 r.z. 1373 2830,71 NFZ - Swiadcze-
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Liczba hospitali- Srednia wartos¢

Kod produktu Nazwa grupy o sl 1] Zrédto
5.51.01.0009051 JO3F Duze zabiegi w obrebie piersi < 66 r.z. 4 464 1 100,94 nia JGP
Srednia wazona - 21791 4 636,94

Koszt kursu uzupetniajgcej radioterapii (zob. Tabela 29) przyjeto na poziomie wyceny produktu rozli-
czeniowego , Teleradioterapia radykalna z planowaniem tréjwymiarowym (3D)” z katalogu radioterapii

(zat. 1d do NFZ 184/2019).

Tabela 29. Koszt leczenia wznowy miejscowej — uzupetniajgca RTH.

Srednia wartoéé

hospitalizacji [z1] Zrédto

Kod produktu Nazwa grupy

Teleradioterapia radykalna z planowaniem troj-
wymiarowym (3D)

Portal Statystyki NFZ — Kata-

5.07.01.0000023 . Lo -
log swiadczen radioterapii

13739,73

taczny koszt leczenia wznowy miejscowej, obejmujacy koszt leczenia chirurgicznego (4 637 zt) oraz
uzupetniajgcej radioterapii (13 740 zt), wynosi 18 377 zt. Koszt ten przeliczono w modelu na miesieczny

cykl (1 531 zt) i naliczano pacjentkom w kazdym cyklu przebywania w stanie wznowy miejscowe;j.

4.8.7 Koszty leczenia wznowy uogélnionej raka piersi

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 kosztéw leczenia pierwszej i drugiej linii mBC prze-
prowadzono oddzielnie dla chorych z wczesng wznowa raka piersi (do 18 miesiecy od rozpoczecia
leczenia uzupetniajgcego opartego na trastuzumabie) oraz chorych z pdzniejszg wznowa (powyzej 18
miesiecy od rozpoczecia 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-
lem stanowi standard leczenia pierwszej linii u pacjentek z pézng wznowg (>12 mies. od zakoriczenia
leczenia okotooperacyjnego anty-HER2), natomiast trastuzumab emtanzyna (produkt leczniczy Kadcy-
la) jest zarejestrowany i szeroko stosowany w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu terapii klasycz-

nym trastuzumabem oraz w pierwszej linii w przypadku wczesnych wzndw uogdlnionych.

Obu typom nawrotéw przypisano oddzielne koszty pierwszej i drugiej linii leczenia, co wynika przede

wszystkim z ograniczen refundacyjnych pertuzumabu. Zgodnie z warunkami refundacji poszczegdlnych
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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 (>18 mies. od rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego) stosuje sie:

o W pierwszej linii leczenia: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
(PERT+TRAS+DOC) u 78,6% chorych oraz CTH (docetaksel w monoterapii) u pozosta-
tych pacjentek; udziat terapii pertuzumabem wyznaczono przy zatozeniu, ze
PERT+TRAS+DOC jest stosowany u wszystkich pacjentek ze wznowa powyzej 12 mie-
siecy (zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu B.9), w oparciu o strukture czasu
do wystgpienia wznowy pacjentek w badaniu HERA (na podst. Cameron 2017),

o W drugiej linii leczenia: T-DM1 u - pacjentek (docelowy udziat oszacowany w BIA
Kadcyla 2018) oraz lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) u pozostatych
pacjentek

e W leczeniu wczesnej wznowy (<18 mies. od zakoniczenia leczenia rozpoczecia) stosuje sie:
o W pierwszej linii leczenia:

= po leczeniu uzupetniajgcym T-DM1 u 100% chorych zastosowana bedzie kla-
syczna chemioterapia (docetaksel), gdyz pacjentki z wczesng wznowag po tera-
pii Kadcyla nie kwalifikujg sie do dalszego leczenia anty-HER2 (brak zasadnosci
powtdrnego podania T-DM1 bezposrednio po nieskutecznosci leczenia uzu-
petniajgcego; brak refundacji pertuzumabu w leczeniu wczesnych wznow;
brak mozliwosci zastosowania lapatynibu ze wzgledu na niespetnienie kryte-
rium progresji po leczeniu klasycznym trastuzumabem)

= w ramieniu komparatora, tj. dla pacjentek leczonych uzupetniajgco trastuzu-
mabem, dostepne sg trzy opcje terapeutyczne: trastuzumab emtanzyna (sto-
sowana u - pacjentek — przyjeto za docelowym udziatem w analizie BIA
Kadcyla 2018), lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap) u - cho-
rych i klasyczng chemioterapie (docetaksel w monoterapii) u 10% (na podst.
opinii eksperta przedstawionej w AWA Kadcyla 2019); pertuzumab w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i docetakselem nie jest refundowany w przypadku
wznow <12 mies. od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego

o W drugiej linii leczenia: chemioterapia (kapecytabina w monoterapii) u 100% chorych
(brak spetnienia kryteriow kwalifikacji do leczenia anty-HER2, w szczegdlnosci brak

mozliwosci zastosowania PERT+TRAS+DOC ze wzgledu na linie leczenia oraz wczesng
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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).

Schematy dawkowania oraz Srednie czasy stosowania poszczegdlnych substancji czynnych (zob. Tabela
30) oszacowano na podstawie badan RCT (PERT+TRAS+DOC: badanie CLEOPATRA, T-DM1 i Lap+Kap —
badanie EMILIA) lub ogdlnych zalecen (chemioterapia). Pertuzumab moze by¢ stosowany w skojarze-
niu z dozylnym lub podskdérnym trastuzumabem; w analizie przyjeto, ze 72% pacjentek otrzyma trastu-
zumab w postaci podskdrnej, a 28% - trastuzumab w postaci dozylnej. Udziat podskdrnej postaci TRAS

oszacowano na podstawie danych sprawozdawczych NFZ za |-l kwartat 2019 r. (UR 22/2019/11).

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

Dtugos$¢ leczenia

(cykle 21-dniowe) Schemat dawkowania

Schemat leczenia

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/m2 (cykle 1-6)

Wszystkie leki podawane w dn. 1 cyklu 21-dniowego

19,3 (1. linia —
T-DM1 wczesne wznowy); T-DM1 - 3,6 mg/mc, co 21 dni
20,7 (2. linia)
) . Lapatynib — 1 250 mg/d, codziennie
Lapatynib + kapecytabina 123 Kapecytabina —2 x 1 000 mg/mz, 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 1 000 mg/mz, w dn. 1-14 cyklu 21-dn.

Ceny jednostkowe T-DM1, pertuzumabu i trastuzumabu s.c., tj. produktéw wytwarzanych przez zlece-
niodawce niniejszej analizy (Roche), przyjeto na poziomie cen efektywnych zgodnie z aktualnie obo-

wigzujgcymi umowami podziatu ryzyka w ramach programu B.9:
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Ceny jednostkowe pozostatych lekdw zaczerpnieto w pierwszej kolejnosci z komunikatu DGL dotycza-
cego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach leko-
wych i chemioterapii w 2019 r. (DGL 31/12/2019), uwzgledniajac $rednig wycene w ostatnim miesigcu
(pazdziernik 2019 r.). W przypadku lekow, dla ktérych dane te byty niedostepne, wykorzystano ostatni
komunikat DGL (za okres styczen-marzec 2019 r.), w ktdrym zamieszczono liczby i wartosci refundacji
produktéw leczniczych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (DGL 28/06/2019; pdi-
niejsze komunikaty nie zawierajg danych dot. liczby opakowan, co uniemozliwia obliczenie $rednich
cen efektywnych). Ponadto, w przypadku gdy aktualny limit finansowania (zgodnie z wykazem lekéw
refundowanych na 1 stycznia 2020 r.; MZ 20/12/2019) byt nizszy od $rednich cen efektywnych z ko-
munikatéw DGL, w analizie przyjmowano nizszg cene (na poziomie limitu). Zestawienie cen za mili-

gram substancji czynnych zamieszczono w ponizszej tabeli.

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

Substancja czynna Koszt / mg [z1] Zrédto
Pertuzumab _ Informacja od Wnioskodawcy (obowigzujgcy RSS)
Trastuzumab i.v. 6,3400 DGL 31/12/2019
Trastuzumab s.c. - Informacja od Wnioskodawcy (obowigzujacy RSS)
Trastuzumab emtanzyna - Informacja od Wnioskodawcy (obowigzujacy RSS)
Lapatynib 0,1935 DGL 28/06/2019
Kapecytabina 0,0039 DGL 31/12/2019
Docetaksel 0,7753 DGL 31/12/2019

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

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

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

nej.
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena [z4]

Katalog $wiadczer i zakresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe (zat. 1 do NFZ 160/2019)

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 $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia (zat. 1e do NFZ 180/2019)

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A

5.08.05.0000175 katalogu lekow

389,92

5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii 111,40
Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych - leczenie szpitalne - programy lekowe (zat. 2 do NFZ 160/2019)

diagnostyka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi

5.08.08.0000014 ) =
lub leczenia zaawansowanego raka piersi

3 273,00 (rocznie)

Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych - leczenie szpitalne - chemioterapia (zat. 1j do NFZ 180/2019)

5.08.05.0000008 okresowa ocena skutecznos$ci 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 $wiadczen ,hospitali-
zacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (PERT+TRAS+DOC) oraz , hospitaliza-
cja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czeSci A katalogu lekéw” (docetaksel), jednokrotnie w 21-
dniowym cyklu. W przypadku lekéw doustnych (lapatynib + kapecytabina; kapecytabina w monotera-
pii) istnieje mozliwo$¢ podania ambulatoryjnego u czesci chorych. Na podstawie danych sprawozdaw-
czych NFZ z realizacji programdw lekowych w pierwszym pdtroczu 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 stosujgcych w ramach programu B.9 leki doustne lub
podskérne (TRAS s.c. i lapatynib) miaty rozliczane $wiadczenie 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 swiadczenie ,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-
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ka w programie leczenia neoadjuwantowego raka piersi lub leczenia zaawansowanego raka piersi”),
a dla chemioterapii - $wiadczenie 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.

Koszty podania, dia-

Schemat leczenia Koszt lekéw [z] gnostyki i monitorowa- Koszt faczny [z1]
nia [z1]

Pertuzumab + trastuzumab + docetaksel - 25235 -
Lapatynib + kapecytabina 64 835 6713 71547
Trastuzumab emtanzyna (1. linia — wczesne wznowy) - 11325 -
Trastuzumab emtanzyna (2. linia) - 13970 -

CTH (docetaksel) 824 3459 4283

CTH (kapecytabina) 1170 2891 4061

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 schematéw. Szczegdtowg kalkulacje przedstawiono w wersji elektro-

nicznej modelu ekonomicznego (arkusz ‘Supportive Care Cost’).

Tabela 34. Kalkulacja sredniego kosztu pierwszej i drugiej linii leczenia mBC w przeliczeniu na miesigc

terapii.
Linia leczenia Schemat leczenia Udziat G rI]IESIaC I?OS.Z t wazonY /
terapii [z1] miesiac terapii [z1]
Pertuzumab + trastuzumab + 0

1 linia leczenia mBC (wznowa >18 mies. od docetaksel 78,6% - -

rozpoczecia leczenia)

CTH (docetaksel) 21,4% 222
. : < .
1 linia Ieczem.a mBC (wznowa _.18 mies. od CTH (docetaksel) 100% 1035 1035
rozpoczecia leczenia) — ramie T-DM1
T-DM1 53,2% [ |
1 linia leczenia mBC (wznowa <18 mies. od ) )
L + 9 1
rozpoczecia leczenia) — ramig TRAS apatynib + kapecytabina 36,8% 3105 .
CTH (docetaksel) 10,0% 103
- 0,

2 linia leczenia mBC (wznowa >18 mies. od T-bM1 53,2% - -

rozpoczecia leczenia) Lapatynib + kapecytabina 46,8% 3949
2 lini i B <1 ies. )

linia leczenia mBC (wznowa <18 mies. od CTH (kapecytabina) 100% 981 981

rozpoczecia leczenia)

Miesieczne koszty leczenia systemowego mBC byty naliczane w kazdym cyklu (miesigcu) przebywania

pacjentek w odpowiednim stanie wznowy uogdlnione;.
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W ramach analizy scenariuszy testowano ponadto bardziej konserwatywny wariant, w ktérym nie
uwzgledniano stosowania T-DM1 w leczeniu wznowy raka piersi. W analizie podstawowej zatozono, ze
po uprzednim zastosowaniu produktu Kadcyla w terapii adiuwantowej, leczenie wznowy z udziatem T-
DM1 jest mozliwe wytgcznie w ramach drugiej linii, natomiast w ramieniu komparatora (TRAS) produkt
Kadcyla mozna zastosowac réwniez na etapie pierwszej linii leczenia wczesnej wznowy. Oznacza to, ze
w ramieniu komparatora udziat bardziej kosztownej (i potencjalnie skuteczniejszej terapii) terapii T-
DM1 w leczeniu wzndw jest nieco wyzszy niz w ramieniu ocenianej interwencji. Wariant AW z pomi-
nieciem stosowania T-DM1, cho¢ mato realistyczny w praktyce, pozwala zatem zréwnowazy¢ strukture

leczenia wznowy w porownywanych ramionach modelu.

4.8.8 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie
ona w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej
w szpitalach. W modelu przyjeto, ze u wszystkich pacjentek zgon jest poprzedzony intensywng opieka
paliatywna. Analogiczne zatozenia poczyniono réwniez w ocenianej przez AOTMIT analizie ekonomicz-
nej dotyczacej zastosowania rybocyklibu w leczeniu zaawansowanego raka piersi z obecnoscig recep-
toréw hormonalnych bez nadekspresji HER-2 (AE Kisqali 2017). Koszt przyjety w tej analizie oszacowa-
no na 12 638,06 zt na jedng pacjentke. Na potrzeby niniejszej analizy, koszt ten skorygowano o skumu-
lowany indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,,Zdrowie” w 2018 r. (102,0%). Osta-
tecznie, koszt opieki terminalnej jednej pacjentki oszacowano na 12 638,06 zt x 102,0% = 12 890,82 zt
(zob. Tabela 35).

Tabela 35. Koszty opieki w stanie terminalnym.

Koszt jednostkowy
Zdarzenie niepozadane leczenia zdarzenia Komentarz / Zzrédto danych / szczegdty obliczen
niepozadanego [zi]

AE Kisqali 2017, z aktualizacjg o CPI w roku 2018

Catkowity koszt opieki w stanie ter- 12 89082 7t Koszt oszacowano jako koszt miesiecznego pobytu pacjentki na
minalnym ’ oddziale paliatywnym, przyjmujac $rednig wycene osobodnia w
oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym

Koszt ten naliczano w modelu ekonomicznym jednorazowo, w momencie zgonu pacjentki.
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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:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdéw 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 kosztow i wynikéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw 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 standéw 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. 97).

5.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu pordéwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan

farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna we wskazaniu
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po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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adiuwantowego leczenia raka piersi (Rozdziat 3, str. 19). Porownania wynikéw odnalezionych analiz z

wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 10, str. 111).

5.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano pordwnania wyznaczonych w modelu w ramieniu trastu-
zumabu skojarzonego z chemioterapig (TRAS), odsetkow 10-letniego przezycia bez choroby inwazyjnej
oraz mediany czasu przezycia catkowitego z wyznaczonymi w badaniu HERA (opisanych w publikacji

Cameron 2017 wraz z suplementem) oraz BCIRGO06 (Slamon 2015).

W przypadku czasu przezycia bez choroby inwazyjnej, wyniki modelu zestawiono z podgrupami pa-
cjentek z zajetymi weztami chtonnymi w badaniach HERA oraz BCIRG0OO06. Nie s3 to podgrupy zgodne
z rozwazanym problemem zdrowotnym, czyli podgrupy pacjentek z brakiem catkowitej odpowiedzi
patomorfologicznej po leczeniu neoadjuwantowym, jednakze sg to grupy cechujgce sie szeroko poje-
tym podwyzszonym ryzykiem nawrotow choroby, co uznano za wystarczajgcy powdd do zestawienia
wynikdow modelu z wynikami tych podgrup, w przeciwienstwie do pordwnania ich bezposrednio z wy-

nikami catkowitych populacji pacjentek wtgczonych do powyzszych badan.

Odsetki przezycia wolnego od choroby (iDFS)

W Tabela 36 przedstawiono zestawienie 10-letnich odsetkdw iDFS oraz DFS z modelu oraz odnalezio-

nych badan dtugookresowych.

Tabela 36. Walidacja zewnetrzna modelu w zakresie iDFS w poréwnaniu z badaniami HERA oraz

BCIRGOO06.
Cameron 2017 Cameron 2017
Model (1 rok stosowania trastuzu- (1 rok stosowania trastu- ( flﬁar:c;r;jOlSmi
(ramie TRAS) mabu, grupa z 1-3 zajetymi  zumabu, grupa z 24 € \F/)v zfar;?;y
weztami) zajetymi weztami) &
10-letnie odsetki
pacjentek bez postepu 62,1% 74,5% 54,5% 68,4%—69,6%2)

chorobyl)

Y w przypadku modelu wykorzystano wyznaczony w ramieniu TRAS odsetek iDFS, zas w badaniach HERA oraz BCIRGOO6 punkt korcowy
stanowit odsetek DFS.
2'W zaleznosci od wspoéttowarzyszacej chemioterapii.

Osiggane w modelu 10-letnie odsetki iDFS (62%) znajduja sie pomiedzy odsetkami z podgrupy pacjen-
tek z czterema lub wiecej zajetymi weztami chtonnymi z badania HERA (54,5%), a wynikami w podgru-

pie z zajetymi weztami badania BCIRGO06 (okoto 69%).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Wyniki walidacji w tym zakresie wskazuja, ze dtugos¢ czasu wolnego od wznowy choroby wyznaczona
w modelu pokrywa sie z wynikami badan dtugookresowych w podgrupach pacjentek o podwyzszonym

ryzyku wznowy.

Odsetki przezycia catkowitego (OS)

Ponizsza tabela zawiera zestawienie 10-letni odsetkéw przezycia catkowitego w modelu oraz bada-

niach HERA i BCIRGOO06.

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

BCIRGOO6.
Model Cameron 2017 Slamon 2015
(ramie TRAS) (grupa ITT) (grupa ITT)
10-letnie odsetki 71,2% 80,7% 83,3%-85,9%

przezycia catkowitego

Zarowno w przypadku badania HERA, jaki i BCIRGOO6 nie przeprowadzono analizy przezycia catkowite-
go w podgrupach, wiec do walidacji wykorzystano odsetki dla catej populacji ITT tych badan (niedo-

stepne byty wynika z poszczegdlnych podgrup tych badan).

Wyniki modelu w zakresie przezycia catkowitego sg znaczgco gorszo od wynikow badan dtugookreso-
wych. 10-letni OS w modelu wynidst 71,2%, czyli o prawie 10 punktéw procentowych mniej niz w ba-
daniu HERA (80,7%) i ponad 10 niz w badaniu BCIRGO06 (okoto 84%). Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage
na fakt, Ze populacja pacjentek uwzgledniona w modelu jest populacjg, w ktorej rak piersi przebiega
w sposob bardziej agresywny niz w ogdlnej populacji ITT badan HERA oraz BCIRGO06, wiec powyzsza

obserwacja w zaden sposéb nie podwaza racjonalnosci wynikdw modelu ekonomicznego.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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6 Zestawienie parametrow modelu

6.1 Analiza podstawowa

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

stawia Tabela 38.

Tabela 38. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
Parametry ogdlne
Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (51 lat) Zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
Dtugos¢ cyklu modelu 1 miesigc Zatozenie modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
3,5% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta dla efektow

Charakterystyka wyjéciowa populacji docelowej

Sredni wiek 49,0 lat Populacja badania KATHERINE

Odsetek mezczyzn 0,0% Populacja badania KATHERINE

Populacja badania KATHERINE

I
- Populacja badania KATHERINE
I

Srednia masa ciata

Sredni wzrost

Obliczone w oparciu o wzrost i mase

Sredni ierzchnia ciata (BSA
rednia powierzchnia ciafa (BSA) ciata, przy zastosowaniu wzoru Dubois

Parametry dotyczgce efektywnosci klinicznej

Krzywa parametryczna (log-normalna)
dopasowana do indywidualnych danych
j 5 ia KATHERINE, skory-
pacjentow z badania , SKOTY Zatozenia wtasne na podstawie analizy

Krzywa iDFS dla schematow owana o $miertelnos¢ w populacji
& populad przezycia w badaniu KATHERINE

PERT+TRAS oraz TRAS - ) .
ogolnej oraz korekte o pacjentki wyle-
czone (szczegodty w Rozdziale 4.6.2,
str. 32).
Odsetek pacientek wyleczonvch Liniowy wzrost od 0% w 36 miesigcu do  Zatozenie wtasne na podstawie poréw-
pad) ¥ Y 95% w 120 miesigcu nania z badaniami HERA oraz BCRIGO06
Utrzymywanie sie efektu komug?tu Efekt zanika cafkowm@ po dziesigtym Zatozenie wiasne za NICE TA424
trastuzumab emtanzyna w czasie roku analizy
llos¢ miesiecy od rozpoczecia leczenia,
w ktorych wystepujgce nawroty trakto- 18 miesiecy Zatozenie wiasne
wane s3 jako wczesne
Schemat leczenia choroby zaawansowa- )
nej po wczesny nawrocie (w tym tempo Schemat przedstawiony Badanie EMILIA
na Wykres 9 (str.42)

progresji i $miertelnosc¢)

Miesieczne ryzyko kolejnego nawrotu 0,0076 Hamilton 2015

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Parametr

u pacjentek, u ktérych nastgpit nawrét
lokoregionalna lub przeciwstronny

Odsetek nawrotow przerzutowych wsrod
nawrotow poznych (T-DM1)

Odsetek nawrotow przerzutowych wsrod
nawrotow pdznych (TRAS)

Schemat leczenia choroby zaawansowa-
nej po péznym nawrocie (w tym tempo
progresji i Smiertelnosc)

Udgziat terapii stosowanych u pacjentek
w pierwszej linii leczenia choroby
zaawansowanej

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

Czas trwania leczenia (TTOT)

Smiertelnoé¢ w populacji ogdlnej

iDFS w trakcie leczenia
iDFS po zakoriczeniu leczenia
Nieprzerzutowy nawrét choroby
Remisja po nawrocie

Pierwsza linia leczenia
choroby zaawansowanej

Kolejne linie
leczenia choroby zaawansowanej

Koszt koniugatu trastuzumab emtanzyna

Koszt trastuzumabu
Koszty podania lekéw

w programie lekowym

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym

Koszty leczenia
zdarzen niepozadanych

Miesieczny koszt monitorowania w

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Wartosé

89,4%

73,4%

Schemat przedstawiony
na Wykres 12 (str. 45)

PERT+TRAS: 78,6%
Chemioterapia: 21,4%

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 11, str. 48)

Odsetki w formie tabelarycznej
(Tabela 12, str. 50)

Tablice trwania zycia w Polsce

Uzytecznosci standw zdrowia

0,74

0,51

Parametry kosztowe

zrss: |GG o/« 21-an.
Bez RSS: [ / oyv 21-dn.

TRAS s.c.: |/ o« 21-an.

TRAS iv.: 2 716,81 zt / cykl 21-dn.

T-DM1: 486,72 zt / cykl
TRAS i.v.: 486,72 zt / cykl
TRAS s.c.: 358,01 zt/ cykl 21-dn.

1725,00 zt / rok

Koszty / 1 pacjentke:
98,35 7t (T-DM1), 26,49 zt (TRAS)

43,17 zt (lata 1-2); 5,58 zt (lata 3-5)

pooperacyjnym
raka

w leczeniu
dodatniego

(adiuwantowym)
piersi, z

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Badanie KATHERINE

Badanie KATHERINE

Badania CLEOPATRA (dla PERT+TRAS)
oraz M77001 (dla chemioterapii)

Na podstawie aktualnego statusu refun-
dacji lekdw w Polsce oraz badania HERA

Badanie KATHERINE

Na podst. krzywej TTOT
z badania KATHERINE

GUS 2018

Badanie KATHERINE
Badanie KATHERINE
Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Rautalin 2017

Rautalin 2017

Dawkowanie: zgodnie z ChPL Kadcyla i
projektem programu lekowego

Cena jednostkowa: Dane od wniosko-
dawcy
Dawkowanie: zgodnie z ChPL Herceptin

Cena jednostkowa: DGL 31/12/20189,
MZ 20/12/2019, DGL 28/06/2019

zat. 1 do NFZ 160/2019; UR 22/2019/111

Przyjeto na poziomie ryczattu w progra-
mie B.9 (zat. 2. do NFZ 160/2019)

Zrédta danych przedstawione w tabeli:
czestosci zdarzen (Tabela 11), koszty
jednostkowe zdarzen (Tabela 25)

Zatozenia modelu globalnego; wyceny

chorych na HER2-

inwazyjng  chorobg  resztkowg,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie
stanie iDFS jednostkowe na podst. katalogu AOS
Miesieczny koszt monitorowania w Zatozenia modelu globalnego; wyceny
) L ) 88,83 zt )
leczeniu wznowy miejscowe;j jednostkowe na podst. katalogu AOS
Miesieczny kos'zt mon'it'(')rowania w 5,58 2t (lata 1-2) Zg’roienia modelu globalnego; wyceny
stanie remisji jednostkowe na podst. katalogu AOS
Koszt | i iej j rak
osztieczenia Wzgiz\:g miejscowe] raka 1 531 zt (za miesiac) Zob. Rozdziat 4.8.6

Koszt leczenia wznowy uogdlnionej raka Zob. Rozdziat 4.8.7

piersi (mBC)
Koszt opieki korica zycia 12 890,82 zt AE Kisqali 2017, zaktualizowane o CPI
6.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy jedno- i dwukie-
runkowej wybrano pie¢ parametréw, ktére a priori wyszczegélniono jako najbardziej krytyczne dla
przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie (np. stopy

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

Tabela 39. Parametry uwzglednione w jedno- i dwukierunkowej analizie wrazliwosci.

Wartos¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania
Lp. Parametr . . . e
podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci
i 5% (koszt 5% (koszt
Stopadyskontowania 6 IV)A 0% (koszty | wyniki) 6 ,y,) AOTMIT 2016
(koszt i wyniki) 3,5% (wyniki) 5% (wyniki)
,  Odsetekpoinychna-  T-DML1: 89,4% T-DM1: 79,4% ) B(ijjaar';('; fé‘::éi’?;’vf
wrotéw odlegtych TRAS: 73,4% TRAS: 79,4% )
obu ramion)
Czas trwania efektu Catkowita utrata Poczatek wygasania: 7 ) .
- lat Brak ograniczenia .
3 klinicznego efektu: Petny brak efektu: 10 C2a50Weso Zatozenie wtasne
dla T-DM1 10 lat Y o &

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Wartos¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania
Lp. Parametr . . . .
podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci
Odsetek pacjentek
4 wyleczonych po 10 95% 90% 100% Zatozenie wtasne

latach

Udziaty produktow
5 biopodobnych
(trastuzumab)

72% Herceptin S.C.

o o ! o
28% Trastuzumab 1V. 100% Trastuzumab V. 100% Herceptin S.C.  Zatozenie wtasne

Opraécz analizy jedno- i dwukierunkowej przeprowadzono takze analize scenariuszowg, w ktérej przyje-
to alternatywne zatozenia badZ zestawy danych (np. zestawy uzytecznosci z alternatywnego zrédta).
Scenariusze dobrano w taki sposéb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych

kluczowych zatozen modelowania.

Tabela 40. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

. Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz s . ..
podstawowym wrazliwosci zmiennosci
S.1 Rodzaj krzywej Krzywa log-normalna Krzywa wyktadnicza Zatozenie wiasne
' parametrycznej iDFS Y & Y y
licki 2017
Korekta uzytecznoscize  Brak uwzglednienia  Z uwzglednieniem korek- Go I,C 120 )
52 wzgledu na wiek korekt t (szczegbtowy opis w
gle Y ¥ Rozdziale 4.7.2, str. 63)
Zestaw uzytecznosdciz  Zestaw uzy'tecznosc'l na o caw uzytecznodci na Rautalin 2017
S.3 przegladu systematycz- podstawie badania odstawie wytgcznie (szczegdtowy opis w
' nego (badanie Routalin  KATHERINE oraz publi- bgdania Rautg/i?v 2017 Rozdzia%e 4 72 sptr 63)
2017) kacji Rautalin 2017 T
Miesieczne koszty: Miesieczne koszty:
Weczesny nawrdt Weczesny nawrdt
P e
‘ }/) (wzrost kosztéw o 10%)
zaawansowanej
PoZny nawrdt PoZny nawrot
o Prawdopodobiedstwa  Prawdopodobieristwa
megslzone prawdo—" (miesieczne): (miesieczne):
podobienstwa progresji ) ) Na podstawie 95%
55 oraz zgonu we wcze- Wczesr.w‘y nawrot Wczesrlv nawrot rdezia’ru ufnos’c?
snych nawrotach Progresji: 0,0721§ Progresji: 0,0381? p
choroby Zgonu po progresji: Zgonu po progresji:
0,05396 0,02727

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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. Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz - . . .
podstawowym wrazliwosci zmiennosci

) Prawdopodobienstwa  Prawdopodobienstwa
Zwiekszone prawdopo-

(miesieczne): (miesieczne):
dobieristwa progresji ) ) . o
S6 oraz 280U we wcze- Wczesr'w'y nawrdt Wczesr'w'y nawrét Na pod‘staW|e 95/1
snych nawrotach Progresji: 0,0721§ Progresji: 0,1362? przedziatu ufnosci
choroby Zgonu po progresji: Zgonu po progresji:
0,05396 0,10678
Prawdopodobienstwa  Prawdopodobienstwa
(miesieczne): (miesieczne):
PERT+TRAS PERT+TRAS
Zmniejszone prawdo- Progresji: 0,03172 Progresji: 0,02824
<7 podobienstwa progresji ~ Zgonu po progresji: Zgonu po progresji: Na podstawie 95%
' oraz zgonu w poznych 0,02730 0,02328 przedziatu ufnosci
nawrotach choroby CTH CTH
Progresiji: 0,06936 Progresji: 0,04209
Zgonu po progres;ji: Zgonu po progresji:
0,05976 0,04490
Prawdopodobieistwa  Prawdopodobienstwa
(miesieczne): (miesieczne):
PERT+TRAS PERT+TRAS
Zwiekszone prawdopo- Progresji: 0,03172 Progresji: 0,03564
<8 dobienstwa progresji Zgonu po progresji: Zgonu po progresji: Na podstawie 95%
' oraz zgonu w poznych 0,02730 0,03203 przedziatu ufnosci
nawrotach choroby CTH CTH
Progresji: 0,06936 Progresji: 0,13279
Zgonu po progres;ji: Zgonu po progresji:
0,05976 0,07954

Prawdopodobienstwo

zgonu w drugiej linii . .
& ) gle] Prawdopodobienstwo  Prawdopodobieristwo
leczenia zaawansowa-

S.9 miesieczne zgonu: miesieczne zgonu: Zatozenie wiasne

nego na podstawie 0,03426 0,05657
leczenia wykorzystywa-

nego w tej linii?

Zgodnie z rzeczywistym

Dawka planowa: $rednim zuzyciem w
Rzeczywiste dawkowa-  T-DM1 - 3,6 mg/kg badaniu KATHERINE:
S.10 nie lekdw w terapii (Il me) / ey T-OM1 - [l me/ oykl Badanie KATHERINE
adiuwantowej TRASiv.— 6 mg/kg (= TRASiv. — mg (cykl
- mg) / cykl 1) oraz mg (cykle
2+)
) ) Udziat Kadcyla w:
Ca’rkolwlltelllx/\(;klulczeme 1 linii leczenia wcze- Udziaty leku Kadcyla
S.11 exu . adcyla snych wznéw: przechodzg na terapie Zatozenie wtasne
2 leczenia choroby inii i Lapatynib+Kapecytabina
zZaawansowanej 2 linii leczenia choroby Lapaty pecy .

zaawansowanej:

U ze wzgledu na uproszczony sposéb oszacowania kosztow w chorobie zaawansowanej (miedzy innymi ograniczenie kosztéw jedynie do
pierwszych dwach linii leczenia) w modelu, uznano, ze ryzyko niedoszacowania kosztéw znacznie przewyzsza ryzyko ich przeszacowania i
odstgpiono od testowania wariantu z obnizonymi kosztami.

2 W wariancie podstawowym do wyznaczenia prawdopodobienistwa zgonu wykorzystywane sg odsetki poszczegdlnych terapii pierwszolinio-
wych, w wariancie S.9 wykorzystano natomiast udziaty terapii w drugiej linii. Podejscia tego nie zastosowano w analizie podstawowej,
gdyz jest ono mocno ograniczone miedzy innymi przez wykorzystywanie w tym wariancie danych dotyczacych przezycia po leczeniu z za-
stosowaniem leku Kadcyla z badania dotyczacego wczesnych wzndéw (badanie EMILIA).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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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 wynikdw modelu, przy jednoczesnym losowaniu wartosci parametréw w kazdej iteracji.

W analizie probabilistycznej przypisano rozktady wybranym parametrom cechujgcym sie niepewnoscia
dotyczacym efektywnosci klinicznej (np. parametry krzywych iDFS), kosztéw (np. koszty leczenia zda-
rzen niepozadanych) oraz uzytecznosci stanéw zdrowia. Rozktady probabilistycznej przypisane para-
metrom przedstawiono w tabeli ponizej. Dla niektorych parametréw szczegdty (np. macierze kowa-
riancji) dostepne s3 w modelu ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel® stanowigcym zatgcznik do

analizy.

Tabela 41. Rozktady parametryczne przyporzadkowane zmiennym w modelu.

Parametr modelu

Koszty korica zycia

Koszty monitorowania w
stanie wolnym od choroby
(lata 1-2)

Koszty monitorowania w
stanie wolnym od choroby
(lata 3-5)

Udziaty rynkowe w pierwszej
linii leczenia wczesnych na-
wrotdw choroby (po leczeniu
adjuwantowym TRAS)

Udziaty rynkowe w pierwszej
linii leczenia choroby zaawan-
sowanej

Udziaty rynkowe w drugiej linii
leczenia choroby zaawanso-
wanej

Koszt administracji leku (1V)
Koszt administracji leku (SC)

Koszty monitorowania w
programie lekowym (w przeli-
czeniu na 21 dni)

Koszty leczenia
zdarzen niepozgdanych

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Rozktad probabilistyczny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Wielowymiarowy gamma

Wielowymiarowy gamma

Wielowymiarowy gamma

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Log-normalny

Parametr rozktadu |

LN(Srednia) = 9,464

LN(Srednia) = 3,765

LN(Srednia) = 1,720

Trastuzumab emtanzyna:
Lapatynib+kapecytabina:
Docetaksel: 10,0

Lapatynib + kapecytabina: 78,6
Docetaksel: 21,4

Trastuzumab emtanzyna:
Lapatynib + kapecytabina:
LN(Srednia) = 6,188

LN(Srednia) = 5,881
LN(Srednia) = 4,597

Logarytm naturalny $redniego
kosztu leczenia danego

Parametr rozktadu Il

LN(SE) = 0,128

LN(SE) = 0,128

LN(SE) = 0,128

Trastuzumab emtanzyna: 1
Lapatynib+kapecytabina: 1
Docetaksel: 1

Lapatynib + kapecytabina: 1
Docetaksel: 1

Trastuzumab emtanzyna: 1
Lapatynib + kapecytabina: 1

LN(SE) = 0,128

LN(SE) = 0,128

LN(SE) = 0,128

LN(SE) = 0,128

zdarzenia.
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowg,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Parametr modelu Rozktad probabilistyczny Parametr rozktadu |

Czestothvx{os-c wy§tepowan|a Log-normalny

zdarzen niepozadanych

Prawdopodobienstwo progre-

sji w pierwszej linii wczesnego

nawrotu choroby (w przelicze-
niu na cykl modelu)

Normalnyl) Parametry = 2,629

Prawdopodobienstwo zgonu w

drugiej linii wczesnego nawro-

tu choroby (w przeliczeniu na
cykl modelu)

Normalnyl) Parametry =2,920

Prawdopodobienstwo progre-
sji w pierwszej linii choroby
zaawansowanej po leczeniu z
wykorzystaniem pertuzumabu
i trastuzumabu (w przeliczeniu
na cykl modelu)

Normalnyl) Parametry = 3,451

Prawdopodobienstwo progre-
sji w pierwszej linii choroby
zaawansowanej po leczeniu z
wykorzystaniem trastuzumabu
(w przeliczeniu na cykl mode-
lu)

Normalnyl) Parametry = 3,058

Prawdopodobienstwo progre-
sji w pierwszej linii choroby
zaawansowanej po leczeniu z
wykorzystaniem chemioterapii
(w przeliczeniu na cykl mode-
lu)

Normaln\/” Parametry = 2,668

Prawdopodobienstwo zgonu w
drugiej linii choroby zaawan-
sowanej po leczeniu z wyko-
rzystaniem pertuzumabu i Normaln\/”
trastuzumabu w pierwszej linii
(w przeliczeniu na cykl mode-
lu)

Parametry = 3,601

Prawdopodobienstwo zgonu w
drugiej linii choroby zaawan-
sowanej po leczeniu z wyko-
rzystaniem trastuzumabu w
pierwszej linii (w przeliczeniu

na cykl modelu)

Normalnyl) Parametry = 3,458

Prawdopodobienstwo zgonu w
drugiej linii choroby zaawan-
sowanej po leczeniu z wyko-
rzystaniem chemioterapii w
pierwszej linii (w przeliczeniu

na cykl modelu)

Normalnyl) Parametry =2,817

Parametry krzywych
log-logistycznej dopasowane;j
do danych iDFS

Wielowymiarowy rozktad
normalny

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego raka piersi, z  inwazyjng

chorobg

AESTIMO

Parametr rozktadu Il

Obliczone na podstawie czestosci wystepowania w badaniu
KATHERINE oraz liczebnosci populacji analizy bezpieczenstwa
(szczegdty w arkuszu obliczeniowym).

Wariancja = 0,105

Wariancja=0,121

Wariancja = 0,004

Wariancja = 0,003

Wariancja=0,110

Wariancja = 0,007

Wariancja = 0,007

Wariancja = 0,146

Macierze kowariancji zatgczono w arkuszu obliczeniowym

chorych na HER2-
resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Parametr modelu Rozktad probabilistyczny Parametr rozktadu | Parametr rozktadu Il

1 - Rozktad Gamma o=l -1
1 - Rozktad Gamma N | 5=
1 - Rozktad Gamma | 5=
1- Rozktad Gamma | |

Uzytecznos¢ w stanie zdrowia
,iDFS w trakcie leczenia”

Uzyteczno$¢ w stanie zdrowia
,iDFS po zakonczeniu leczenia”

Uzyteczno$¢ w stanie zdrowia
,Nawrot nieprzerzutowy”

Uzytecznosé w stanie zdrowia
,Remisja”

Uzytecznosé w stanie zdrowia
,1 linia leczenia zaawansowa- 1 —Rozktad Gamma a = 3,449 B=0,075
nego”

Uzytecznos¢ w stanie zdrowia
,2 linia leczenia zaawansowa- 1 — Rozktad Gamma o =3,098 B=0,158
nego”

2 Prawdopodobienstwo wyliczano z modelu wyktadniczego, przyktadowo dla progresji w pierwszej linii choroby zaawansowanej po wcze-
snym nawrocie choroby, w analizie podstawowej wynosito ono 0,072 [= EXP(-2,629)]. W analizie probabilistycznej dodawano do niego
czesé losowg na podstawie wyznaczonej wariancji, réwnej 0,105. Losowano wartos¢ z rozktadu normalnego o $redniej O i odchyleniu
standardowym réwnym 1, ktérg, po przemnozeniu przez wariancje (0,105) dodawano do oszacowanego parametru y rozktadu wyktadni-
czego (2,629). Podobnie postepowano dla pozostatych parametréw zwigzanych z prawdopodobieristwem zmiany stanu.

7 Wyniki 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 Kadcyla.

Srednie koszty i efekty zdrowotne sg przedstawione w przeliczeniu na jednego pacjenta, 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 wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztdw ponoszonych dozywotnio w przebiegu leczenia

raka piersi, w podziale na gtéwne kategorie zuzywanych zasobdéw (zob. Tabela 42).

Tabela 42. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (analiza podstawowa).

Koszt [z1] Koszt [z1] Réznica [z1]
T-DM1 TRAS (T-DM1 vs TRAS)

Kosaty lekowe I I I

(z uwzglednieniem RSS)

Kategoria kosztow

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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- 2 kosztd Koszt [z1] Koszt [z1] Réznica [zA]
ategoria kosztow
8 T-DM1 TRAS (T-DM1 vs TRAS)
Koszty lekowe
(bez uwzglednienia RSS) - -
Koszty administracji i monitorowania 7 403 6263 1140
Koszty monitorowania w stanie iDFS 1123 1064 59
Koszty nawrotdéw miejscowych 234 1040 -806
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 98 26 72
Koszty leczenia choroby zaawansowanej 49 838 99 317 -49 479
Koszty opieki korica zycia 1813 3254 -1442
taczne koszty
(z uwzglednieniem RSS) - - -
taczne koszty - -
(bez uwzglednienia RSS)

taczne koszty inkrementalne wynosza -(-bez uwzglednienia RSS). Wydatki inkremen-

talne sg w znaczacej czesci generowane przez koszty refundacji leku Kadcyla, odpowiadajgce

za _(_w wariancie bez RSS) kosztéow inkrementalnych. Réwnowazone sg one cze-
sciowo przez koszty leczenia choroby zaawansowanej, ktore w przypadku refundacji leku Kadcyla ule-

gajg zmniejszeniu o blisko 50 tys. zt.

Kolejna Tabela 43 przedstawia zestawienie zdyskontowanych efektéw zdrowotnych osigganych w mo-

delu.

Tabela 43. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).

: Réznica
Kategoria efektéw T-DM1 TRAS
(T-DM1 vs TRAS)
llos¢ lat w stanie iDFS [lat] 16,24 13,44 2,80
Catkowite przezycie [lat] 16,89 14,86 2,03
Lata zycia skorygowane o jako$¢ 13,27 QALY 11,60 QALY 1,68 QALY

Zastgpienie leczenia adiuwantowego klasycznym trastuzumabem leczeniem z wykorzystaniem koniu-
gatu trastuzumab emtanzyna wigze sie z 2,03 dodatkowymi latami zycia oraz 1,68 dodatkowymi QALY

(wartosci dyskontowane, w przeliczeniu na jedng pacjentke).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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7.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

7.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 44 przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci w przeliczeniu na jedng pa-

cjentke, w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu

Kadcyla.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

T-DM1 TRAS Wynik inkrementalny
Catkowite koszty - - -
Lata zycia skorygowane 13,27 QALY 11,60 QALY 1,68 QALY
0 jakos¢
Lata zycia 16,89 LYG 14,86 LYG 2,03 LYG
ICUR B :/oaLy

Terapia adiuwantowa z wykorzystaniem koniugatu trastuzumab emtanzyna wigze sie z dodatkowymi
kosztami dla ptatnika publicznego w wysokosci - na jedng pacjentke. Inkrementalny efekt
zdrowotny ocenianej strategii leczenia wzgledem komparatora wynosi 1,68 QALY, na co sktada sie
zarowno wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby, jak i przezycia catkowitego (zob. takze

Tabela 43).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ oszacowano na |||

Wartos¢ wskaznika ICUR znajduje sie wiec ||| | | | NN oot2calnosci dia technologii me-

dycznych w Polsce, wynoszacego 147 024 zt/QALY.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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7.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej kosztéw-uzytecznosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

T-DM1 TRAS Wynik inkrementalny
Catkowite koszty - - -
Lata zycia skorygowane 13,27 QALY 11,60 QALY 1,68 QALY
o jakos¢
Lata zycia 16,89 LYG 14,86 LYG 2,03 LYG
ICUR I :/oaLy

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

blicznego wzrastajg do - na jedng pacjentke w horyzoncie dozywotnim.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano w tym wariancie

na _ Wartos¢ ta _ progu opfacalnosci dla technologii me-

dycznych w Polsce (147 tys. zt/QALY).

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 Kadcyla, przy ktorej 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).

Tabela 46. Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa).

Prezentacja Progowa cena zbytu netto [zt] Progowa cena brutto [z’r]l)

Kadcyla 1 fiol. a 100 mg - -

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Prezentacja Progowa cena zbytu netto [zt] Progowa cena brutto [Z’f]l)

Kadcyla 1 fiol. a 160 mg I ]

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

8  Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw 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 Kadcyla.

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 6.2 (str. 88).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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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 47. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

. Koszt w tym koszt Koszt Réznica QALY (T- Roznica Zmiana Progowa CZN Progowa CZN
Wariant (-OM1)  Kadeyla  (TRAS)  kosstow  om1) AN (TRAS “ouy ICUR ICUR  Kadcyla100 Kadcyla 160
Podstawowy Il B e s 11,60 168 I - 1N N
Warianty jedno- oraz dwukierunkowej analizy wrazliwosci
Stopa dyskontowania min - - - - 22,31 19,03 3,28 - -69% - -
(koszty T wyniki) mx I HE HE B o 9,82 132 l o I
Odsetek pdznych nawro- min I N N 13,34 11,52 182 ] -15% ] I
tow odlegtych max I I I I _ N N I _ I I
Czas trwania efektu min [ e B O | 13,24 11,60 1,64 [ ] 5% Bl
klinicznego
dla T-DM1 mx [l HE HE B s 11,60 1,71 I s i
Odsetek pacjentek wyle- min - - - - 13,20 11,52 1,68 - 0% - -
czonych po 10 latach mx [ I HE Bl s 11,67 168 I o N N
Udziaty produktow min [ e B O | 13,27 11,60 1,68 [ ] 4% Bl
biopodobnych
(trastuzumab) mx [ HE HE B s> 11,60 168 I 2 1R
Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci
Rodzaj krzywejparametrycznejinfs ||| I | T T 12,90 11,16 1,74 [ 1% R T
reaupteerie T S EEE NN B o e e R N B

na wiek

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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. Koszt w tym koszt Koszt Roéznica QALY (T- Rdznica Zmiana Progowa CZN Progowa CZN
Wariant (T-DM1)  Kadcyla (TRAS)  kosztow pvy  CAY(TRAS - “ouy ICUR ICUR  Kadcyla100 Kadcyla 160
Zestaw uzytecznosci z przegladu sys- o
tematycznego (Rautalin 2017) Il B B e o 12,28 1,79 I s N
Zwiekszone koszty leczenia 0
ecorelobleces g EEE EEE B 5y ueo s BN oo EEE N
Zmniejszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu we wczesnych - - - - 13,34 11,72 1,61 - -23% - -
nawrotach choroby
Zwiekszone prawdopodobieristwa
progresji oraz zgonu we wczesnych - - - - 13,24 11,52 1,72 - 13% - -
nawrotach choroby
Zmniejszone prawdopodobienstwa
progresiiorazzgonuwpeznych [l N HEE HE @ 52 11,67 165 I o N T
nawrotach choroby
Zwiekszone prawdopodobieristwa
progresiiorazzgonuwpoznych [l N HEE HE @52 11,51 1,71 I o N N
nawrotach choroby
Prawdopodobienstwo zgonu w drugiej
rilecorecoeon EEE NEEN BEE BN s uss o 1 B o EEE EEE
na podstawie leczenia
wykorzystywanego w tej linii
s D N B BN Gy ne el o« N
terapii adiuwantowej
Catkowite wykluczenie leku Kadcyla
! Tl EE B O s 11,60 168 I 20 R TR

z leczenia choroby zaawansowanej

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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W wiekszosci testowanych wariantéw analizy wrazliwosci wyniki nie odbiegaty znaczaco od wynikéw wariantu podstawowego (zmiennos$¢ ICUR wyniosta

w nich <20%). Wariantami o wiekszym wptywie na wyniki byty:

e Wariant zmieniajgcy stopy dyskonta: nieuwzglednienie dyskontowania w modelu doprowadzito do znacznego spadku wartosci ICUR o prawie
70% (wynidst on w tym wariancie _), zas wyréwnanie stép dyskontowych kosztéw i efektéw zdrowotnych (do 5% rocznie) zwiekszyto
wartos$¢ ICUR o 27%. Czutos¢ modelu na przyjete stopy dyskontowe zwigzana jest z dtugim horyzontem czasowym (51 lat) oraz faktem, ze wiek-
szo$¢ kosztow modelu generowana jest na poczatku okresu modelowania (w trakcie leczenia adjuwantowego), zas inkrementalny efekt zdro-
wotny ocenianej interwencji generowany jest w catym horyzoncie czasowym modelu,

e Wariant, w ktérym zmniejszono prawdopodobienstwo progresji oraz zgonu we wczesnych nawrotach choroby: w tym wariancie wartos¢ wskaz-
nika ICUR wyniosta - (23% mniej niz w analizie podstawowej). Wrazliwo$¢ modelu na tg zmienng ma zwigzek z réznicami w postepowa-
niu terapeutycznym w przypadku wczesnego nawrotu u pacjentki w zaleznosci od zastosowania w leczeniu adjuwantowym koniugatu trastuzu-
mab emtanzyna bad? klasycznego trastuzumabu. Po zastosowaniu leku Kadcyla w leczeniu adiuwantowym pacjentki po wystgpieniu u nich
wczesnej wznowy bedg leczone z wykorzystaniem standardowej chemioterapii (docetaksel), zas w przypadku terapii adiuwantowej trastuzuma-
bem, w takiej sytuacji pacjentki bedg leczone po wczesnej wznowie lekiem Kadcyla (_), lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
(_) badz standardowga chemioterapia (10% pacjentek). Zmniejszenie prawdopodobienstw progresji we wczesnych nawrotach cho-
roby ma wptyw na wyniki modelu poprzez asymetryczne zwiekszenie kosztéw w ramieniu TRAS (_) w stosunku do ramienia T-
om1 (I

e Wykluczenie kosztow leku Kadcyla z leczenia choroby zaawansowanej zaréwno w ramieniu T-DM1 jak i TRAS doprowadzito do wzrostu inkre-
mentalnych kosztow z - w wariancie podstawowym do - i w konsekwencji do wzrostu wartosci wskaznika ICUR 0 26% do wartosci
_. W ramieniu trastuzumabu leku Kadcyla podawany jest w pierwszej linii leczenia wczesnych wznow oraz drugiej linii leczenia

pdznych wznow choroby, podczas gdy w ramieniu T-DM1 jest on stosowany jedynie w tej drugiej sytuacji. Terapia zaawansowanego raka piersi
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z wykorzystaniem leku Kadcyla jest drozsza od terapii lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing, na ktérg przechodzg udziaty leku Kadcyla
W rozwazanym wariancie, co uzasadnia wzrost kosztéw inkrementalnych w przypadku jej wykluczenia z leczenia zaawansowanego. Nalezy pod-

kresli¢, ze jest to wariant konserwatywny i nierealistyczny w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Pozostate warianty analizy wrazliwosci charakteryzowaty sie mniejszg zmiennoscig, a w szczegdlnosci nie doprowadzity do zmian we wnioskowaniu

z analizy podstawowej — we wszystkich lek Kadcyla pozostawat interwencjg drozszg i skuteczniejszg niz trastuzumab w leczeniu adjuwantowym.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkows,
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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 48. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

. Koszt w tym koszt Koszt Réznica QALY (T- Roznica Zmiana Progowa CZN Progowa CZN
BCTEN: (T-DM1)  Kadcyla (TRAS)  kosztéw pvy — CAYI(TRAS) - “opy 1t ICUR  Kadcyla 100 Kadcyla 160
Podstawowy Il B Bl 11,60 168 I - Il
Warianty jedno- oraz dwukierunkowej analizy wrazliwosci
Stopa dyskontowania min - - - - 22,31 19,03 3,28 - -55% - -
(koszty i wyniki mx [l HE HE Bl v 9,82 132 Il v+ I
oserckpsinychnawo. ™0 NN D EEE BN G o ns 12 EE oo SN
téw odlegtych max I I I I _ B . I _ I I
Czas trwania efektu min . e e O 13,24 11,60 1,64 [ 3% Bl e
klinicznego
dla T-DM1 mx [l HE HE Bl 11,60 1,71 Il = B
Odsetek pacjentek wyle- min - - - - 13,20 11,52 1,68 - 0% - -
czonych po 10 latach mx [l HE HE Bl o3 11,67 168 Il > N
Udziaty produktow min [ e e O | 13,27 11,60 1,68 [ ] 1% Bl
biopodobnych
(trastuzumab) mx [l HE HE B s> 11,60 1,68 N o N
Rodzaj krzywej parametrycznej iDFS - - - - 12,90 11,16 1,74 - -6% - -
et e - O G us o e 0 » N I

na wiek
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Wariant

Zestaw uzytecznosci z przegladu sys-
tematycznego (Rautalin 2017)

Zwiekszone koszty leczenia
choroby zaawansowanej

Zmniejszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu we wczesnych
nawrotach choroby

Zwiekszone prawdopodobieristwa
progresji oraz zgonu we wczesnych
nawrotach choroby

Zmniejszone prawdopodobienstwa
progresji oraz zgonu w poéznych
nawrotach choroby

Zwiekszone prawdopodobieristwa
progresji oraz zgonu w pdéznych
nawrotach choroby

Prawdopodobienstwo zgonu w drugiej
linii leczenia zaawansowanego
na podstawie leczenia
wykorzystywanego w tej linii

Rzeczywiste dawkowanie lekow w
terapii adiuwantowe;j

Catkowite wykluczenie leku Kadcyla

z leczenia choroby zaawansowanej

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Koszt w tym koszt
(T-DM1) Kadcyla

Koszt
(TRAS)

w leczeniu pooperacyjnym

dodatniego  raka

piersi,

Roéznica
kosztéw

(adiuwantowym)
inwazyjna

QALY (T-
DM1)

14,07

13,27

13,34

13,24

13,32

13,22

13,23

13,27

13,27

chorobg

QALY (TRAS)

12,28

11,60

11,72

11,52

11,67

11,51

11,53

11,60

11,60

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2

Rdznica
QALY

1,79

1,68

1,61

1,72

1,65

1,71

1,71

1,68

1,68

chorych na HER2-
resztkows,

ICUR

AESTIMO

Zmiana Progowa CZN Progowa CZN
Kadcyla 100 Kadcyla 160

ICUR

-6%

-3%

-4%

2%

-1%

1%

2%

-4%

7%
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Zmiany w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kadcyla sg analogiczne, jak w wariancie z uwzglednieniem
RSS. Jedyna réznicg pomiedzy tymi wariantami, wystepujaca ze wzgledu na wyzszg réznice w kosztach inkrementalnych pomiedzy poréwnywanymi in-

terwencjami w wariancie bez uwzglednienia RSS, jest mniejsza czuto$¢ modelu w zakresie zmian procentowych wartosci wskaznika ICUR.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkows,
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8.2  Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 6.3 (str. 88).
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 Kadcyla.

Tabela 49. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Inkrementalne

Kategoria T-DM1 TRAS
(T-DM1 vs TRAS)

Koszty catkowite: - - -

Srednia (95% CI) I I I
QALY: 13,207 QALY 11,544 QALY 1,663 QALY

Srednia (95% Cl) (8,942; 15,924) (7,725; 14,006) (0,947; 2,359)
ICUR I /oA

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowe;j.

wskaznik ICUR wyniést || |l 2 co ooty sie inkrementalne koszty w wysokosci
I o ; inkrementalne efekty zdrowotne w wysokosci 1,67 QALY (w analizie podstawowej

odpowiednio - oraz 1,68 QALY).

Dodatkowo okoto - iteracji PSA doprowadzito do dominacji leku Kadcyla nad komparatorem, to
znaczy cechowato sie ujemnymi inkrementalnymi kosztami, przy jednoczesnym zachowaniu dodatnie-

go inkrementalnego efektu zdrowotnego.

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 interwencja (T-DM1) a komparato-
rem (TRAS). Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy

efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Kadcyla.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
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Wykres 15. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(z uwzglednieniem RSS).

Zaobserwowano znaczny rozrzut inkrementalnych efektéw zdrowotnych (QALY), wynikajgcy gtownie

z dwéch powoddw:

e Znacznej ilosci parametrow uwzglednionych w analizie probabilistycznej, przez co iteracje,
w ktdrych jednoczesnie skrajne wartosci przyjeto kilka z nich, znaczaco odstajg od wartosci
Sredniej,

e Uwzglednienia w analizie probabilistycznej parametréw krzywych parametrycznych dopaso-
wanych do danych dotyczgcych iDFS z badania KATHERINE, ktére majg znaczacy, silnie nieli-
niowy wptyw na wyniki analizy. Dodatkowo, fakt, ze parametry krzywej ocenianej interwenc;ji
oraz komparatora losowane sg jako zmienne niezalezne zaburza interpretacje wynikow, gdyz

w rzeczywistos$ci parametry te cechujg sie, prawdopodobnie znaczgacy, korelacja.

Niepewnos¢ wynikéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywej
akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (Wykres 16), wyrazajacej prawdopodobieristwo kosztowej
efektywnosci wnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efek-

tu zdrowotnego (QALY).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
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Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (z uwzglednieniem RSS).

Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (147 024 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Kadcyla
w skojarzeniu z trastuzumabem jest strategie kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem -

z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

8.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwos$ci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla.

Tabela 50. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Inkrementalne

Kategoria T-DM1 TRAS
(T-DM1 vs TRAS)
Koszty catkowite: I I I
Srednia (95% CI) I I I
QALY: 13,243 QALY 11,579 QALY 1,664 QALY
$rednia (95% Cl) (8,961; 16,014) (7,668; 14,063) (0,959; 2,364)
ICUR I /oAy

Podobnie jak w wariancie z RSS, niepewnos¢ wynikdw zobrazowano ponizej za pomocg wykresu roz-

rzutu (Wykres 17).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Wykres 17. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikdw probabilistycznej analizy wrazliwosci
(bez uwzglednienia RSS).

Krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci w wariancie bez RSS przedstawia Wykres 18.

Wykres 18. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (bez uwzglednienia RSS).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (147 024 zt/QALY), wnioskowana interwencja jest kosztowo-

efektywna z prawdopodobieristwem - bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

9 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentek cho-
rych na HER2-dodatniego raka piersi. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu
parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych
zrodet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej omowiono dodatkowo wybrane ograniczenia

analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania:

Arbitralne korekty krzywych iDFS

Krzywe parametryczne dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera czasu przezycia bez choroby inwa-
zyjnej (iDFS) wyznaczonych w badaniu KATHERINE pozwolity na ekstrapolacje wynikéw badania z me-
diang okresu obserwacji rowng 41,4 miesiecy w ramieniu T-DM1 i 40,9 miesiecy w ramieniu trastuzu-
mabu, na horyzont czasowy przyjety w analizie (51 lat). Ze wzgledu na skale tej ekstrapolacji, ktora
przektada sie na znaczacg niepewnosc kluczowego parametru modelu, jakim jest tempo nawrotéw
choroby, autorzy modelu globalnego przeprowadzili dodatkowg analize walidacyjng opartg o badania
HERA (z 11 letnim okresem obserwacji) oraz BCIRGO06 (z 10 letnim okresem obserwacji), jej omowie-

nie przedstawiono w Rozdziale 4.6.2 (str. 32).

Konsekwencjg przeprowadzonej analizy byty dwie korekty krzywych parametrycznych, majgce na celu
uchwycenie w modelu waznych czynnikdw dtugoterminowych, ktére nie s3 mozliwe do uwzglednienia
na podstawie samych danych z badania KATHERINE. Pierwsza korekta polega na przyjeciu, ze pewien
odsetek pacjentek bedzie catkowicie wyleczonych i w konsekwencji nie bedzie narazony na ewentual-
ny nawrét choroby. Odsetek ten rosnie liniowo od 0% po trzech latach do 95% po dziesieciu. Korekta
ta pozwala na dodatkowe obnizenie tempa nawrotéw w okresie ekstrapolacji poza okres obserwacji w
badaniu KATHERINE, co jest spdjne z tendencjami zaobserwowanymi zaréwno w badaniu HERA,
jak i BCIRGOO6. Druga z korekt miata na celu ograniczenie w czasie efektu inkrementalnego koniugatu
trastuzumab emtanzyna. Przyjeto, ze bedzie on trwat dziesie¢ lat od zakonczenia leczenia. Zatozenia te

zostaty zweryfikowane i zaakceptowane przez niezalezny zespdt ekspercki ERG dziatajacy przy brytyj-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)  dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
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skiej agencji NICE w ramach oceny koniugatu trastuzumab emtanzyna w leczeniu adjuwantowym

(NICE TA569).

Przyjete zatozenia odnosnie korekty czasu przezycia bez choroby inwazyjnej majg powazne uzasadnie-
nie i byty juz wczesniej wykorzystywane w analizach dotyczacych ocen technologii medycznych
na Swiecie (przyktadowo podczas oceny pertuzumabu w terapii neoadiuwantowe] przez brytyjska
agencje NICE (NICE TA424), niemniej nalezy zwrdéci¢ uwage na ich arbitralny charakter, w szczegdlnosci

w doborze wartosci parametrow, co moze stanowi¢ pewne ograniczenie analizy.

Skutecznosc leczenia w chorobie zaawansowanej

W modelu, w fazie choroby zaawansowanej (przerzutowej), przezycie pacjenta oszacowano na pod-
stawie badan interwencji stosowanych w jej leczeniu. Przyjete udziaty poszczegdlnych technologii me-
dycznych w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej majg wiec wptyw nie tylko na koszty,

ale i efekty zdrowotne osiggane w modelu.

taczenie wynikdéw réoznych badan w jednym modelu zwigzane jest z wieloma ograniczeniami, chociaz-
by dotyczgcymi porownywalnosci pomiedzy populacjami pacjentéw w tych badaniach. Niemniej wyniki
badania KATHERINE, wykorzystywanego jako gtéwne zrédto dla fazy przed nawrotem choroby nie mo-
gg by¢ ekstrapolowane na faze po nawrotowg, co uzasadnia konieczno$¢ uwzglednienia wynikéw in-

nych badan.

Jednoczeénie w modelu uwzgledniono jedynie efektywnos¢ terapii stosowanych w pierwszej linii cho-
roby zaawansowanej i koszty pierwszej oraz drugiej linii. Pominiecie efektywnosci drugiej linii leczenia
ma na celu utrzymanie poziomu skomplikowania modelu ekonomicznego na rozsgdnym poziomie,

a takze unikniecia przyjmowania kolejnych, wysoce niepewnych zatozen.

Rozrdznienie iDFS a DFS jako kluczowego parametru efektywnosci klinicznej

W analizie gtéwnym efektem zdrowotnym réznigcym obie interwencje jest czas przezycia wolnego od
nawrotow choroby. Do jego zamodelowania wykorzystano gtéwny punkt koncowy badania KATHERI-
NE, czyli czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS). Alternatywnie mozna by go zastgpic
czasem przezycia wolnego od objawéw choroby (DFS), jednak zdaniem autoréw modelu globalnego
nie miatoby to znaczacego wptywu na wyniki analizy, gdyz wyniki badania KATHERINE w zakresie obu
tych punktéw koricowych sg poréwnywalne, co przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Tabela 51. Zestawienie wynikow badania KATHERINE (iDFS, DFS).
Trastuzumab emtanzyna Trastuzumab

Czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS)

llos¢ zdarzen (%) 91 (12,2%) 165 (22,2%)
3-letnie odsetki bez zdarzen [95% Cl] 88,27% [Cl: 85,81 —90,72%) 77,02% [Cl: 73,78 — 80,26%)]
Hazard wzgledny [95% Cl] 0,50 [Cl: 0,39 — 0,64]

Czas przezycia wolnego od objawdw choroby (DFS)

lloé¢ zdarzer: (%) 98 (13,2%) 167 (22,5%)
3-letnie odsetki bez zdarzen [95% Cl] 87,41% [Cl: 84,88 — 89,93%) 76,89% [Cl: 73,65 — 80,14%)
Hazard wzgledny [95% Cl] 0,53 [Cl: 0,41 -0,68]
10 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny efektywnosci kosztow zastosowania T-DM1
(produkt leczniczy Kadcyla) u dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi w leczeniu adiuwan-

towym.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujacych aktualnych wytycznych przeprowadzania

analizy ekonomicznej:

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 MZ2).

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy koszty-uzytecznosé, ktorej koricowym wynikiem jest koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu komparatora
przez oceniang interwencje. Oceniang interwencjg byt trastuzumab emtanzyna (Kadcyla), a jako kom-
parator przyjeto trastuzumab, aktualnie refundowany w rozwazanym wskazaniu w ramach programu
B.9 (MZ 20/12/2019). W rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy KATHERINE, oceniang interwencje porow-
nano bezposrednio (head-to-head) z przyjetym w analizie komparatorem, co pozwolito na wiarygodne

pordéwnanie obu terapii w ramach przeprowadzonego modelowania.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk-Sharing Scheme) oraz bez RSS. _

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednej usrednionej pacjentki
w horyzoncie dozywotnim. Przebieg Zzycia podzielono na stany chorobowe/zdrowia moggce wystgpic
W rozwazanej populacji, zwigzane przezyciem bez choroby inwazyjnej, ewentualnym nawrotem
nieprzerzutowym, chorobie zaawansowanej (rozlegtej) oraz zgonem pacjentki. Przyjete stany zdrowia
w sposdb realny odwzorowujg przebieg zycia chorego na raka piersi. Struktura modelu byta wczesniej
wykorzystywana w modelowaniu przebiegu przezycia pacjentek z wczesnym rakiem piersi i przeszta
pozytywnie walidacje przez Swiatowe agencje oceny  technologii medycznych,

takie jak np. NICE (NICE TA424, NICE TA569).

Ze wzgledu na dostepnosé bardziej skutecznych niz stosowane w badaniu KATHERINE technologii me-
dycznych w leczeniu choroby zaawansowanej w warunkach rzeczywistej praktyki, w analizie podsta-
wowej przebieg przezycia pacjentek po doswiadczeniu przerzutéw choroby oparto dostepne wyniki
badan klinicznych dla tych interwencji, czyli o badania EMILIA (dla nawrotéw wczesnych), CLEOPATRA
(dla pertuzumabu skojarzonego z trastuzumabem i chemioterapig w chorobie zaawansowanej) oraz

M77001 (dla chemioterapii w chorobie zaawansowanej).

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektéw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw.
Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika i Swiadcze-

niobiorcéw, ze wzgledu na niewielki udziat pacjentow w kosztach catkowitych leczenia raka piersi.

W analizie kosztéw uwzgledniono wszystkie najwazniejsze kategorie bezposrednich kosztéw medycz-
nych ponoszonych w przebiegu leczenia: koszty nabycia i podania lekow, koszty diagnostyki i monito-
rowania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty opieki standardowej, koszty dalszego leczenia
po nawrocie choroby, koszty opieki terminalnej. Najwazniejszymi kategoriami kosztowymi sg koszty
lekowe leczenia adjuwantowego (Kadcyla vs. trastuzumab) oraz koszty leczenia choroby zaawansowa-
nej. W oszacowaniu kosztow jednostkowych wykorzystano w miare mozliwosci najbardziej aktualne

katalogi lekow i swiadczen NFZ, a zuzycie najwazniejszych zasobdow (dtugos¢ leczenia, czestos¢ AEs,
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struktura dalszego aktywnego leczenia po progresji) okreSlono w oparciu o badania KATHERINE

oraz HERA.

Modyfikacja parametréw w zadanym zakresie zmiennos$ci w ramach jedno- i wielokierunkowej (scena-
riuszowej) analizy wrazliwosci doprowadzita w wiekszosci wariantow do zmian wartosci wskaznika
ICUR w tolerowalnym zakresie +/- 20% wartosci z analizy podstawowej. Parametrami, na ktérych
zmiane model byt najbardziej wrazliwy, byty stopy dyskontowania, prawdopodobierstwo progresji
i zgonu we wczesnych nawrotach choroby oraz wykluczenie kosztéow leku Kadcyla stosowanego
w chorobie zaawansowanej (udziaty terapii Kadcyla przypisano w tym wariancie terapii skojarzonej
lapatynibem i kapecytabing). W analizie wrazliwosci z uwzglednieniem RSS wariant, w ktérym nie dys-
kontowano kosztow ani efektéow zdrowotnych oraz wariant, w ktérym zmniejszono prawdopodobieni-
stwo progresji oraz zgonu we wczesnych nawrotach choroby ulegty znacznemu obnizeniu - wartosci

ICUR wyniosty w nich odpowiednio _ [ _ Zastgpienie leku Kadcyla stoso-

wanego w chorobie zaawansowanej terapig skojarzong lapatynibem i kapecytabing doprowadzito

za$ do wzrostu wartosci wskaznika ICUR do _

Przeprowadzono walidacje zewnetrzng modelu, w ktérej poréwnano 10-letnie odsetki iDFS oraz OS
wyznaczone w ramieniu komparatora (trastuzumabu) z wynikami obserwacji dtugookresowej w bada-
niach HERA oraz BCIRGO06. Wyniki walidacji opisano w Rozdziale 5.3. Wskazuja one, ze modelowanie
jest wzglednie zgodne z wynikami przedstawionymi w tych badaniach, co ma kluczowe znaczenie
w kontekscie przyjetych w modelu zatozen oraz jego struktury, w ramach ktorej przeprowadzono mo-
delowanie przezycia pacjentki w znaczacym okresie czasowym, poczawszy od rozpoczecia leczenia

w ramach terapii adiuwantowej, az do drugiej linii leczenia w ramach choroby zaawansowane;.

Punktowe oszacowania ICUR w probabilistycznej analizie wrazliwosci byty bardzo zblizone do wartosci
wyznaczonych w analizie podstawowej, jednak rozktad wynikow analizy probabilistycznej wskazuje na
wzglednie duzg niepewnos¢ oszacowania inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej interwencji.
Wyznaczony przedziat ufnosci (dla o = 0,05) wynidst 0,947 — 2,359 QALY. Wysoka zmiennos¢ jest po-
chodng uwzglednienia w analizie probabilistycznej parametrow krzywych parametrycznych dopaso-
wanych do danych dotyczacych iDFS z badania KATHERINE, ktére majg znaczacy, silnie nieliniowy
wptyw na wyniki analizy. Dodatkowo, fakt, ze parametry krzywej ocenianej interwencji oraz kompara-
tora losowane sg jako zmienne niezalezne zaburza interpretacje wynikow, gdyz w rzeczywistosci pa-

rametry te cechujg sie, prawdopodobnie znaczacg, korelacja.
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W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono analize HTA
oceniang przez kanadyjska agencje CADTH oraz trzy analizy uzytecznosci kosztéw dostepne w postaci
abstraktow konferencyjnych (braku publikacji petnotekstowej), gdzie oceniang interwencje stanowito
zastosowanie T-DM1 w leczeniu adiuwantowym raka piersi: w Stanach Zjednoczonych (Goertz 2019),
we Francji (Gherardi 2019) i w Brazylii (Filho 2019). We wszystkich odnalezionych analizach, terapia
T-DM1 byta strategig wysoce efektywng kosztowo wzgledem standardowego trastuzumabu, a w anali-
zach kanadyjskiej i amerykanskiej, Kadcyla byta strategig dominujacg, tj. interwencjg mniej kosztowng
i bardziej skuteczng od terapii opcjonalnej (TRAS). Poréwnanie kosztéw miedzy polska a zagranicznymi
analizami jest trudne, co wynika z réznic w kosztach jednostkowych lekéw i $wiadczen oraz réznej
praktyki klinicznej w zakresie leczenia wzndéw raka piersi. Inkrementalny efekt zdrowotny T-DM1
w odnalezionych badaniach zawierat sie w zakresie od 1,79 do 2,15 QALY; dla pordwnania, zysk netto
ocenianej interwencji w analizie polskiej wynidst 1,68 QALY. Oszacowanie uzyskane w niniejszej anali-

zie mozna zatem traktowac jako konserwatywne.

Ze wzgledu na ograniczony opis metodyki w abstrakcie konferencyjnym Filho 2019 trudno zestawic
ze sobg opisane w nich wyniki z wynikami niniejszej analizy, wobec czego uznano go za zrédto niskiej
wiarygodnosci i odstgpiono od szczegdtowego poréwnywania jego wynikdw z wynikami przeprowa-

dzonej analizy.

11 Wnioski koncowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze trastuzumab emtanzyna w leczeniu adiuwantowym u dorostych
pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi jest interwencjg bardziej skuteczng i bardziej kosztowng
od monoterapii trastuzumabem. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY) w wariancie z uwzglednieniem RSS wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego i znaj-
duje sie _ ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych, ustalonego
na poziomie 147 tys. zt/QALY. Zastosowanie leczenia z udziatem produktu Kadcyla prowadzi do uzy-
skania dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 1,68 QALY, przy dodatkowym koszcie w wysokosci

Srednio - na jedng pacjentke w horyzoncie dozywotnim (w wariancie z RSS).

Aktualnie w Polsce chorzy na raka piersi we wczesnym stadium majg dostep jedynie do terapii adiu-
wantowej z wykorzystaniem trastuzumabu. Populacja docelowa dla leku Kadcyla, czyli pacjentki z udo-
kumentowang w pooperacyjnym raporcie patomorfologicznym obecnoscig raka inwazyjnego w piersi

i/lub przerzutéw w weztach chtonnych, jest populacjg podwyzszonego ryzyka wznowy i w konsekwen-
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cji szybciej progresujacg do stadium zaawansowanego (uogdélnionego) choroby. Refundacja leku Kad-
cyla w tej populacji jest nie tylko optacalna z punktu widzenia wskaznikdw ekonomicznych takich
jak np. ICUR, ale réwniez stanowi odpowiedz na potrzeby zdrowotne pacjentek prowadzac do zaréwno
przedtuzenia zycia pacjentek — srednio o ponad 4 lata zycia, ale i poprawy jakosci ich zycia poprzez

przedtuzenie czasu spedzanego przez nie w stanach o niskiej aktywnosci choroby.
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12 Zatgczniki

12.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 52. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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12.2 Proponowany program lekowy

Tabela 53. Projekt programu lekowego ,,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) (ICD-10 C50)”.
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12.3 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:
mortalit =1-(1- li 1/12
ycycle - ( morta ltyyear)

Tabela 54. Prawdopodobienstwo $mierci 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
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75 0,02532 0,00213
76 0,02782 0,00235
77 0,03071 0,00260
78 0,03419 0,00289
79 0,03849 0,00327
80 0,04380 0,00373
81 0,05021 0,00428
82 0,05770 0,004%94
83 0,06595 0,00567
84 0,07460 0,00644
85 0,08343 0,00723
86 0,09236 0,00804
87 0,10162 0,00889
88 0,11151 0,00980
89 0,12234 0,01082
90 0,13427 0,01194
91 0,14748 0,01321
92 0,16158 0,01458
93 0,17659 0,01606
94 0,19251 0,01766
95 0,20934 0,01938
96 0,22707 0,02124
97 0,24568 0,02322
98 0,26516 0,02535
99 0,28547 0,02762
100 0,30658 0,03005
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12.4 Struktura sprzedazy poszczegdlnych wielkosci fiolek Kadcyla

Tabela 55. Udziat fiolek 100 i 160 mg w tgcznej sprzedazy produktu Kadcyla.

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

Kadcyla® 100 mg - -
I -

* facznie w okresie od stycznia 2013 do wrzesnia 2015 r., w nastepujacych krajach: Szwajcaria, Holandia, Austria, Czechy, Polska, Wegry,
Niemcy, Stowacja, Chorwacja, Rumunia, Litwa, Estonia, Izrael, Wtochy, Hiszpania, Belgia, Francja, Dania, Portugalia, Szwecja, Grecja, Fin-
landia, Norwegia, Wielka Brytania, Irlandia.

Kadcyla® 160 mg
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