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1 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

W odpowiedzi na pismo Prezesa AOTMIT dotyczgce niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wnio-
sku o objecie refundacjg produktu leczniczego Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna), znak pisma
WS.4331.2.2020.ZZW.KH.MD, przeprowadzono aktualizacje przegladu analiz ekonomicznych w zakresie
bazy Medline via PubMed.

1.1  Metodyka

1.1.1 Cel

Aktualizacje systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazie Medline (poprzez PubMed)
przeprowadzono ze wzgledu na zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT rozbieznosci w liczbie odna-
lezionych rekordow pomiedzy opisanymi w analizie ekonomicznej AE Kadcyla 2020 wynikami przegladu,

a powtdrnym wyszukiwaniem przy uzyciu opisanych w analizie kwerend.

Zrodtem zidentyfikowanych przez analitykéw Agencji rozbieznosci jest aktualizacja tezaurusa MeSH
(z ang. Medical Subject Headings) w serwisie PubMed w okresie pomiedzy datg oryginalnego przegladu
(03.01.2020), a jego walidacjg przez analitykéw AOTMIT (11.09.2020), w ramach ktérej miedzy innymi
do haset powigzanych z lekiem Kadcyla dotgczono hasto , trastuzumab”. W konsekwencji w zaktualizo-
wanym przegladzie w bazie Medline uzyskano znacznie wiecej trafien, ktére jednak nie przetozyty sie na
dodatkowe publikacje wtgczone do wynikéw przegladu, gdyz w wiekszosci dotyczyty one witasnie trastu-
zumabu (produkt leczniczy Herceptin®), a nie ocenianej interwencji — leku Kadcyla® (trastuzumab em-

tanzyna).

1.1.2 Woyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato ponowne wyszukiwanie w bazie Medline via Publemed oraz analiza streszczen

i tytutéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.1.3  Zrédta danych wtérnych

W ramach aktualizacji przegladu wykorzystano oryginalng strategie wykorzystang w pierwotnej wers;ji
analizy ekonomicznej. W strategii wyszukiwania nie wykorzystano ograniczer czasowych, stanowi wiec

ono de facto nowy, samodzielny przeglad systematyczny.
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Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) raka piersi, z inwazyjna chorobg resztkowa,
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

A “cost-effectiveness” OR pharmacoeconomic OR “cost utility” OR CUA 1115523
OR costs OR “cost analysis” OR economic

Kadcyla OR “trastuzumab emtansine” OR “ado-trastuzumab emtansine”

2 OR T-DM1 11 604
3 #1 AND #2 548

4 breast AND (cancer OR carcinoma OR tumor) 428017
5 adjuvant OR operable OR early OR “locally advanced” 6774 497
6 #3 AND #4 AND #5 239

Data wyszukiwania: 24.09.2020.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 239 publikacji, ktore zostaty pod-

dane dalszej analizie.

1.1.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan do przegladu pokrywaja sie z oryginalnymi kryteriami przedstawionymi w do-
kumencie AE Kadcyla 2020:

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

Komparator: dowolny,

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

hiszparskim, niemieckim, wtoskim i francuskim.
Kryteria wytgczenia badan:

Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan,
Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
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1.2 Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tacznie 239 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na pozio-

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

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdow na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Kadcyla.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 239
tacznie: 239

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 154

Populacja -1

Interwencja - 82
tacznie: 237

Duplikaty: 1

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
‘ Metodyka — 1

tacznie: 1

Publikacje wtaczone do przegladu:
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W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteriéw, do przegladu analiz ekonomicznych nie wtgczono zadnej publikacji zawierajgcej opis i wyniki
badania ekonomicznego dotyczgcego optacalnosci stosowania trastuzumabu emtanzyna na etapie le-

czenia adiuwantowego.

Wsrod publikacji wykluczonych na etapie analizy abstraktow oraz streszczerh dominowaty publikacje nie-
dotyczgce oceny ekonomicznej (154 sposrdd 237 odrzuconych publikacji) oraz publikacje zawierajgce
ocene ekonomiczng innej interwencji, w ktorych nie odnoszono sie do trastuzumabu emtanzyna
(82 z 237 odrzuconych publikacji). Jedng publikacje wykluczono ze wzgledu na to, Ze odnosita sie ona do
oceny efektywnosci ekonomicznej trastuzumabu emtanzyna na etapie leczenia neoadjuwantowego,

niezgodnym z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Do analizy petnych tekstow wigczono jedng publikacje (Romero 2015), ktdérg jednak wykluczono z wyni-
kow przegladu ze wzgledu na brak jakiegokolwiek opisu metodyki analizy (modelowania, Zzrodet, kosz-

tow).

1.3  Dodatkowy komentarz odnosnie przyczyn wykluczenia publikacji
na etapie selekcji petnych tekstéw w oryginalnym przegladzie

W pismie Prezesa AOTMIT dotyczace niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie
refundacjag  produktu leczniczego  Kadcyla®  (trastuzumab  emtanzyna), znak  pisma
WS.4331.2.2020.ZZW.KH.MD, analitycy zwrdcili réwniez uwage na brak podania przyczyny wykluczenia

dwadch z czterech publikacji analizowanych na etapie petnych tekstéw.

Wspomnianymi publikacjami byty Nixon 2017 oraz Nixon 2018, ktére obie dotyczyty tego samego prze-
gladu badan ekonomicznych dla interwencji stosowanych w HER2-dodatnim raku piersi. Do omawia-
nego przegladu nie wtgczono jednak zadnych badan oceniajgcych trastuzumab emtanzyne na etapie
leczenia adjuwantowego (omdwiono wytgcznie wyniki dla leczenia w stadium zaawansowanym cho-

roby), przez co nie spetniat on kryterium wtgczenia okreslonego jako ,,Populacja”.

2 Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia

W odpowiedzi na uwage analitykdéw AOTMIT dotyczacy odnalezienia dodatkowych publikacji zwigza-

nych z oceng jakosSci zycia pacjentek z rakiem piersi, opublikowanych po dacie zakoriczenia pierwotnego

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) raka piersi, z inwazyjna chorobg resztkowa,
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wyszukiwania (05.12.2019), a przed datg ztozenia wniosku (08.01.2020), przeprowadzono aktualizacje
przegladu systematycznego o publikacje, ktére zostaty wigczone do bazy Medline w okresie

0d 05.12.2019 do dnia 24.09.2020.

2.1  Metodyka

2.1.1 Cel

Celem aktualizacji byto odnalezienie ewentualnych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do prze-
gladu systematycznego, ktdre zostaty opublikowane po dacie przeprowadzenia pierwotnego przegladu

(05.12.2019).

2.1.2 Woyszukiwanie danych Zrédtowych

Aktualizacje przegladu badan dotyczacych jakosci zycia pacjentek z rakiem piersi przeprowadzono w ba-
zie Medline (poprzez PubMed), korzystajac z pierwotnie wykorzystanej strategii, zawezajgc dodatkowo

otrzymane trafienia do okresu publikacji 05.12.2019-24.09.2020.

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez Pubmed): uzytecznosci zwigzane z przebie-
giem leczenia raka piersi.

Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) wynikow

#1 (malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND breast[tiab] 377 663

euroqol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR eqg5d[tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
#2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 12501
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]
#3 #1 AND #2 170

#4 (#1 AND #2) Filters: Publication date from 2019/12/5 to 2019/9/24 18

Data wyszukiwania: 24.09.2020.

W wyniku aktualizacji przegladu odnaleziono 18 nowych publikacji, ktére poddano dalszej analizie na

etapie streszczen i abstraktéw, a nastepnie publikacji petnotekstowych.

2.1.3 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do wynikow przegladu, pokrywajgce sie

z kryteriami przedstawionymi w AE Kadcyla 2020.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) raka piersi, z inwazyjna chorobg resztkowa,
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Tabela 3. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z prze-
biegiem 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 wynikdw na to wska-
zuje), metoda TTO, SG, lub przeglady systema-

tyczne, do przegladu beda kwalifikowane zaréwno
publikacje w postaci petnych tekstéw jak i abs-

trakty konferencyjne

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

Rodzaj badania

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.
2.1 Wyniki wyszukiwania danych odnosnie uzytecznosci stanéw
zdrowia

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tacznie 18 nowych publikaciji, ktéra zostaty opublikowane po dacie przeprowadzenia pierwot-
nego przegladu (05.12.2019). Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na pozio-

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

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan doty-
czacych jakosci zycia, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutéw

i streszczen oraz petnych tekstéw.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) raka piersi, z inwazyjna chorobg resztkowa,
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Wykres 2. Diagram opisujacy proces wyszukiwania badan dotyczacych jakosci zycia pacjentek z rakiem
piersi.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 18
tacznie: 18

Duplikaty: 0 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania - 8

Populacja -5
tacznie: 13

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Brak wartosci uzytecznosci — 2
tacznie: 2

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku dalszej analizy na poziomie streszczen i abstraktéw wykluczono 13 z 18 odnalezionych publi-

kacji — gtéwnie z powodu rodzaju badania, ktére nie dotyczyty oceny jakosci zycia z pomoca zwalidowa-
nych kwestionariuszy (8/13) oraz niezgodnej ze zdefiniowang populacji pacjentéw wtgczonych do bada-
nia (5/13). Sposrdéd analizowanych na etapie petnych tekstéw 5 publikacji, 3 wigczono do wynikéw prze-

gladu. Ich wyniki opisane sg w ponizszej tabeli.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) raka piersi, z inwazyjna chorobg resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Tabela 4. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w badaniach wtgczonych do przeglgdu badan uzy-

tecznosci.
Wartos¢ uzytecznosci
Zrédto Stan zdrowia (SD) Metoda Populacja
[mediana]
Przed rozpoczeciem leczenia (n = 196) 0,712
6 miesi iul ja(n=183 0,732 .
Cuerra 2019 miesiecy po rozpoczeciu leczenia (n ) , I NO_WOtzkc.ilagnquowa_ne |
. : ; ; . -5D- pacjentki z rakiem piersi
(Brazylia) Przed rozpoczeciem leczenia w stadium O-lI "~
(n=104) 0729 (n = 196)
Przed rozpoczeciem Ifczema w stadium 11I-IV 0,689
(n=92)
Pacjentki u ktérych przeprowadzono w prze- 0.844
sztosci zabieg BCS (n = 434) '
Pacjentki, u ktorych w
Pacjentki u ktérych przeprowadzono w prze- ciagu ostatnich 10 lat
sztosci masektomie, bez rekonstrukcji piersi 0,805 zastosowano leczenie
Kouwenberg (n=386) operacyjne raka piersi
2020. Pacjentki u ktérych przeprowadzono w prze- EQ-5D-5L (n .: 1295)
(Holandia)  sztoéci masektomie oraz autologiczna rekon- 0,849 Z badania wykluczono
strukcje piersi (n = 179) pacjentki, u ktérych wy-
stgpity odlegte prze-
Pacjentki u ktérych przeprowadzono w prze- rzuty nowotworu.
sztos$ci masektomie oraz implantowg rekon- 0,850
strukcje piersi (n = 296)
Wszystkie pacjentki wigczone do badania 0,602
(n=92) (0,312)
. . _ 0,729
Pacjentki z podtypem HR+ HER2+ (n = 12) (0.164)
. . _ 0,616
Pacjentki z podtypem HR- HER2+ (n = 9) (0.383)
Claessens 2020 Pacjentki nieleczone w momencie oceny QoL 0,734 Pacjentki 2 zaawanso-
. _ EQ-5D-3L  wanym rakiem piersi w
(Holandia) (n=6) (0,137) stadium IV (n = 92)
Pacjentki leczone terapig hormonalng w mo- 0,601
mencie oceny QoL (n = 47) (0,302)
Pacjentki leczone chemioterapig w momen- 0,550
cie oceny QoL (n=34) (0,354)
Pacjentki leczone terapig celowang w mo- 0,807
mencie oceny QoL (n =5) (0,113)

Wyniki przedstawione w odnalezionych publikacjach nie maja wptywu na zmiane uzytecznosci stanéw
zdrowia przyjetych w pierwotnej analizie. Odnalezione w ramach aktualizacji przeglagdu publikacje nie

zawierajg wartosci uzytecznosci dla stanéw zdefioniowanych w modelu ekonomicznym.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
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w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-dodatniego

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





