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Wykaz skrotow

AEs zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AICC Amerykanski Wspodlny Komitet ds. Raka (z ang. American Joint Committee on Cancer)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

bd brak danych

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

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CTH chemioterapia

DGL Departament Gospodarki Lekami

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

fiol. fiolka

HER2 receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor recep-
tor 2)

HTA ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IHC immunohistochemia (z ang. Immunohistochemistry)

iv. podanie dozylne leku

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordéw

MPZ Mapa Potrzeb Zdrowotnych

Mz Minister Zdrowia

nd. nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

PERT pertuzumab

PPP perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT badanie kliniczne z randomizacja i grupga kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

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

RTG badanie rentgenowskie

RWE dowody pochodzgce z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. Real
world evidence)

S.C. podanie podskdrne leku
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sC. Scenariusz

T-DM1 trastuzumab emtanzyna

TK tomografia komputerowa

TNM system stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (z ang. tumour — guz

pierwotny, node — wezet chtonny, metastasis — przerzut odlegty)

TRAS trastuzumab

UR Uchwata Rady (NFZ)

USG badanie ultrasonograficzne

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okre$lenia prawdopodobnych wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Naro-
dowego Funduszu Zdrowia) w przypadku pod-
jecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna;
T-DM1) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwan-
towym) dorostych pacjentek z HER2-dodatnim
rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktérych
wystepuje inwazyjna choroba resztkowa
w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej takso-
id i lek anty-HER2.

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw na budzet pfat-
nika publicznego finansowania wnioskowanej
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwdch alternatywnych scenariuszach:

e istniejagcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej lek Kadcyla (tra-
stuzumab emtanzyna) nie jest refundowa-
ny we wnioskowanym wskazaniu; przyjeto,
ze pacjentki aktualnie otrzymujg standar-
dowa terapie adiuwantowg anty-HER2
z zastosowaniem trastuzumabu, refundo-
wang ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.9 ,Leczenie raka
piersi (ICD-10 C50)”;

e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w kto-
rym Minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg produk-
tu leczniczego Kadcyla w ramach wniosko-
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wanego programu lekowego. Wprowadze-
nie finansowania produktu leczniczego
Kadcyla spowoduje zmiany w udziatach po-
szczegblnych technologii medycznych wy-
nikajagce z zastgpienia technologii opcjo-
nalnej aktualnie stosowanej w rozwazanym
wskazaniu (trastuzumab) przez wniosko-
wang interwencje (trastuzumab emtanzy-
na).

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

W analizie przyjeto horyzont pierwszych
dwodch lat od przewidywanej daty wprowadze-
nia refundacji koniugatu trastuzumab emtan-
zyna we wnioskowanym wskazaniu (tj. okres
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyj-
nej). Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku
oraz przewidywany czas trwania procedury
refundacyjnej, jako realistyczny termin wpro-
wadzenia refundacji wnioskowanej technologii
ustalono styczen 2021 roku. W zwigzku z po-
wyzszym, horyzont analizy obejmowat prze-
dziat czasowy od 1 stycznia 2021 r. do 31 grud-
nia 2022 r. (2 lata).

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifi-
kujgcych sie do zastosowania produktu Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna) w ramach wniosko-
wanego programu lekowego postuzono sie
polskimi danymi NFZ i KRN dotyczgcymi zacho-
rowalnosci na raka piersi, danymi sprawoz-
dawczymi Funduszu, publikowanymi badania-
mi epidemiologicznymi i klinicznymi, jak row-
niez danymi udostepnionymi przez wniosko-
dawce (analiza procesu diagnostyczno-
terapeutycznego chorych na HER2-dodatniego
raka piersi przed rozpoczeciem terapii anty-
HER2 w Polsce oraz przeglad danych dotycza-
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cych odsetkéw pCR po leczeniu przedopera-
cyjnym). W  oszacowaniu  uwzgledniono
wszystkie kryteria kwalifikacji okreslone w pro-
jekcie programu lekowego, przyjmujgc jako
punkt wyjscia oszacowania roczng liczbe za-
chorowan na raka piersi w Polsce.

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii
leczenia stosowanych w populacji docelowe;j
jest  wspdlne z analizg ekonomiczng
AE Kadcyla 2020). W obliczeniach przyjeto

perspektywe ekonomiczng podmiotu zobowia-

P —

zanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych. Analize wykonano réwnolegle
w dwdch wariantach — bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednie-
niem RSS.

riant podstawowy (najbardziej prawdopodob-
ny), analiza wariantéw skrajnych (minimalnego

maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych warto$ciach oraz
zatozeniach dla kluczowych parametréw mo-
delu. Warianty skrajne  skonstruowano

AESTIMO

w oparciu o alternatywne oszacowania liczeb-
nosci populacji docelowe;j.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o anali-
ze aspektdw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych wynikajacych z decyzji doty-
czacej finansowania produktu leczniczego Kad-
cyla ze srodkow publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz tresciag Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft Office Excel 2010.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowe;j

W wariancie podstawowym analizy, progno-
zowana liczba chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia pooperacyjnego (adiuwantowego)
HER2-dodatniego raka piersi z zastosowaniem
koniugatu trastuzumab emtanzyna, wynosi

B oicrvvszym roku po wprowa-

dzeniu wnioskowanego programu lekowego

(2021 r.) oraz _ w drugim roku

refundacji (2022 r.).

Zgodnie z zatozeniem petnego przejecia rynku
w drugim roku, liczba pacjentek rozpoczynaja-
cych leczenie adiuwantowe koniugatem trastu-
zumab emtanzyna w programie wynosi kolejno

B . (atach 2021-2022.
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Wariant podstawowy AWB

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Kadcyla w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki pfatnika
publicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgce-
<o, NG
I

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Kadcyla, wynosi -

w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu

istniejgcym.

Bez uwzglednienia RSS

W analizie bez uwzglednienia instrumentu
podziatu ryzyka dla produktu, inkrementalne
wydatki ptatnika publicznego w populacji doce-

lowej wynosz2 |

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Kadcyla, wynosi -

w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu
istniejgcym.

Warianty skrajne AWB

Z uwzglednieniem RSS

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej wy-
noszy:

AESTIMO

o wwariancieminimalnym:_
e w wariancie maksymalnym: _

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej wy-
nosza:

e w wariancie minimalnym: _

g

e w wariancie maksymalnym: _

Analiza wrazliwosci

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wraz-
liwosci wskazujg na stabilnos¢ wynikow uzy-
skanych w analizie podstawowej. Zmiany wy-
datkéw inkrementalnych ptatnika w horyzoncie
dwuletnim miescity sie w granicach od -15% do
+21% w stosunku do wartosci wyznaczonych w
analizie podstawowej. Najwiekszy wptyw na
zmiane wydatkéw inkrementalnych w okresie
pierwszej decyzji refundacyjnej miaty skrajne
zatozenia zwigzane z udziatem rynkowym ko-
niugatu trastuzumab emtanzyna (zmiana od -

15% do +21%) oraz |

Whioski koricowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
Srodkdw publicznych produktu leczniczego
Kadcyla we wskazaniu leczenia adiuwantowego
wczesnego HER-2 dodatniego raka piersi spo-
woduje wzrost wydatkéw ptatnika o okoto .

I - - uvzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Prognozowane zwiekszenie wydatkow budze-
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towych jest zwigzane przede wszystkim z kosz-
tem koniugatu trastuzumab emtanzyna. Nalezy
przy tym zwrdci¢ uwage, ze wyzszy koszt tera-
pii z wykorzystaniem leku Kadcyla jest uzasad-
niony jego wyzszg skutecznoscig w stosunku do
standardowej monoterapii  trastuzumabem
wtym wskazaniu, a wydatki inkrementalne
powinny zmniejsza¢ sie w dalszych latach
wskutek kumulacji oszczednosci zwigzanych
z leczeniem wznow raka piersi.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem
ze srodkoéw publicznych rozwazanej technolo-
gii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowa-
nej technologii nie bedzie naktadata dodatko-
wych wymogdéw zwigzanych z organizacja
udzielania $wiadczen zdrowotnych.

Pomimo znaczgcej poprawy skutecznosci le-
czenia wczesnego HER2-dodatniego raka piersi
w efekcie wprowadzenia przetomowej terapii
trastuzumabem, istotny odsetek chorych nie
osigga catkowitej odpowiedzi patologicznej po
leczeniu neoadiuwantowym. Odsetek ten mo-
ze wynosi¢, w zaleznosci od ekspresji recepto-
réw hormonalnych, od 30 do nawet 70% (Ca-
parica 2019). Pacjentki z inwazyjng chorobg
resztkowa, czyli chore, ktére przed operacjg
zostaty poddane leczeniu systemowemu,
a w pooperacyjnej ocenie patomorfologicznej
stwierdzono u nich obecnos¢ inwazyjnego raka
w piersi i/lub przerzutéw w weztach chtonnych,
sg obcigzone znacznie wyzszym ryzykiem
wznowy, w porownaniu do chorych, u ktérych
leczenie neoadiuwantowe doprowadzito do
eradykacji inwazyjnego nowotworu (tj. catko-
witej odpowiedzi patologicznej — pCR).

Obecnie w Polsce pacjentki z inwazyjng choro-
bg resztkowg stwierdzong w badaniu poopera-
cyjnym mogg w leczeniu adiuwantowym, spo-
$rod  lekdw  ukierunkowanych molekularnie,
otrzymywac jedynie trastuzumab, czyli konty-
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nuowac¢ leczenie anty-HER2 zastosowane
przedoperacyjnie, ktdorego aktywnos¢ okazata
sie w ich przypadku niewystarczajgca. Nieza-
dowalajgce wyniki leczenia rozwazanej grupy
chorych na wczesnego raka HER2-dodatniego,
u ktérych ryzyko wznowy jest wysokie z uwagi
na brak catkowitej odpowiedzi patologicznej po
leczeniu neoadiuwantowym, S$wiadczg o po-
trzebie zwiekszenia skutecznosci leczenia
u tych pacjentek.

Refundacja terapii adiuwantowej koniugatem
trastuzumab emtanzyna, ktérej istotng korzysc
w porownaniu do adiuwantowego trastuzu-
mabu w odniesieniu do przezycia wolnego od
choroby inwazyjnej oraz przezycia wolnego od
wznowy odlegtej wykazano w badaniu klinicz-
nym KATHERINE (von Minckwitz 2019), stanowi
zatem odpowiedz na niezaspokojone potrzeby
kliniczne pacjentek, w przypadku ktérych nie
uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie
neoadiuwantowe.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

dodatniego  raka

piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

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

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkoéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiu-
wantowym) dorostych pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktérych
wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedope-

racyjnej 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 produktéow

leczniczych:

e Kadcyla, 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,

e Kadcyla, 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)”. Projekt opisu programu przedstawio-

no w Zatgczniku 12.2 (str. 61).

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla koniugatu trastuzumab emtanzyna we wnio-
skowanym wskazaniu w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwaéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji koniugatu trastuzumab emtanzyna we wskazaniu leczenia adiuwantowego
HER2-dodatniego raka piersi) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu
lekowego);

e oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,

szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Kadcyla 2020);

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

szczegodlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Kadcyla.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej lub korzystano z danych dostarczonych przez Wnio-

skodawce.

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i
maksymalnym. Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla

istotnych parametrow modelu (szczegodty zawiera Rozdziat 7.3, str. 47).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Ex-
cel 2010. W modelu (arkusz MS Excel) wszystkie obliczenia wydatkéw przeprowadzono bez zaokragla-
nia poszczegdlnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglo-

ne.

2.1 Porownywane scenariusze

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

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

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (status refundacyjny obowigzujgcy w momencie ztozenia
wniosku refundacyjnego), zgodnie z ktérym produkt leczniczy Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) nie
stanowi $wiadczenia gwarantowanego ze srodkéw publicznych we wskazaniu leczenia pooperacyjnego
(adiuwantowego) HER2-dodatniego raka piersi. W scenariuszu istniejgcym w rozwazanym wskazaniu
stosowany jest klasyczny trastuzumab, refundowany ze $Srodkdéw publicznych w ramach programu

lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” (zatgcznik B.9 do MZ 20/12/2019).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktorej Minister witasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Kadcyla we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu
lekowego. Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Kadcyla spowoduje zmiany w udziatach
poszczegdlnych technologii medycznych wynikajgce z zastgpienia technologii opcjonalnej aktualnie
stosowanej w rozwazanym wskazaniu (trastuzumab) przez wnioskowang interwencje (trastuzumab

emtanzyna).

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



2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktorej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta
znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). W zwigzku
z powyzszym, ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programéw leko-
wych z budzetu ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne, w analizie przyjeto perspektywe
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa

pfatnika publicznego, PPP).

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

Srodkow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

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

nych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Kad-
cyla w horyzoncie pierwszych dwadch lat (pierwszego okresu obowigzywania decyzji o objeciu refunda-

cja) od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji koniugatu trastuzumab emtanzyna we wniosko-

wanym wskazaniu

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej,

jako realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowane] technologii ustalono styczen 2021

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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roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2021 r.

do 31 grudnia 2022 .

Modelowanie przeptywu pacjentek w programie oraz wydatkéw ptatnika publicznego przeprowadzono
w miesiecznych cyklach, w ktérych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w poréwnywanych

scenariuszach.

2.4 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego 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 $wiadcze-
niobiorcy (poziom
odptatnosci)

Nazwa i zawarto$¢ Kod EAN Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
opakowania cena zbytu brutto finansowania

Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna), 100 mg

proszek do sporzgdzania 05902768001044 7 760,88 zt 8 148,92 7t 8 148,92 7t (bezg’r:{tnie)
koncentratu roztworu
do infuzji
Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna), 160 mg 02t
proszek do sporzadzania 05902768001051 12 417,84 zt 13 038,73 zt 13 038,73 zt (bezptatnie)
koncentratu 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)” (Zatgcznik 12.2).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zawierajg instrument dzielenia ryzyka, _

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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_ Whnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Kadcyla podsu-

mowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab em-
tanzyna) we wskazaniu leczenia pooperacyjnego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi.

Opakowanie jednostkowe Opakowanie jednostkowe

Warunek refundacji

Substancja czynna

Dawka

Kadcyla 100 mg Kadcyla 160 mg
trastuzumab emtanzyna

100 mg 160 mg

proszek do sporzgdzenia koncentratu proszek do sporzgdzenia koncentratu

Postac f. t . " . .
ostac larmaceutyczna roztworu do infuzji roztworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka 1 fiolka

Kategoria dostepnosci refundacyjnej 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 74
Cena hurtowa” 8148,92 zt 13038,73 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 7t 13 038,73 zt
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt
ot i pania il neso 14592 13058734
Koszt dziennej terapii6) 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.

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 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

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

“'W ramach istniejacej grupy limitowej obejmujacej koniugat trastuzumab emtanzyna.

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

o Wedtug ceny zbytu netto i PDD.

3  Populacja docelowa

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Kadcyla (trastu-
zumab emtanzyna) w ramach wnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi NFZ
i KRN dotyczgcymi zachorowalnosci na raka piersi, danymi sprawozdawczymi Funduszu oraz publiko-
wanymi badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu, jak
rowniez wynikami badan i przeglagdéw udostepnionych przez wnioskodawce. Oszacowanie liczebnosci
populacji przedstawiono w pierwszej kolejnosci dla 2021 r., tj. pierwszego roku od zaktadanego

wprowadzenia refundacji produktu Kadcyla w rozwazanym wskazaniu.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie raka piersi koniugatem trastuzu-
mab emtanzyna (ICD-10 C50)” (projekt opisu programu przedstawiono w Zataczniku 12.2, str. 61), do
leczenia z zastosowaniem produktu Kadcyla w ramach programu kwalifikujg sie chore spetniajace tgcz-

nie ponizsze kryteria:

1. histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;
2. nadekspresja receptora HER2 w komdrkach raka (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja
genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

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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[EEN
No

Oszacowanie liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przeprowadzono w oparciu o schemat

przedstawiony na ponizszym wykresie (zob. Wykres 1).

Wykres 1. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla koniugatu trastuzumab emtanzy-
na w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) wczesnego HER2-dodatniego raka piersi;
oszacowanie na przyktadzie dla 2021 r.

Schemat oszacowania populacji uwzglednia wszystkie powyzej wymienione kryteria kwalifikacji do

programu:

e kryterium 1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi zostato uwzglednione poprzez

roczng zachorowalnos¢ na inwazyjnego raka piersi u kobiet w Polsce,

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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Szczegdtowe omowienie kolejnych etapdw oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawio-

no w ponizszych punktach.

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

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

niezaleznych zrédfach:

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

kologii (MPZ 2018).

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

jawienie sie pacjenta w systemie traktowano jako zachorowanie.

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

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

Przeprowadzona w opracowaniu MPZ 2018 poréwnawcza analiza zachorowalnosci na podstawie da-
nych NFZ i KRN (z uwzglednieniem koddéw rozpoznan C.50 lub D.05) wskazuje, ze zapadalno$¢ wspdlna,
tj. liczba pacjentéw, ktorzy pojawili sie po raz pierwszy w 2016 roku zaréwno w rejestrze KRN,
jak i w systemie NFZ, wynosi 16,96 tys.; sposrod pozostatych przypadkdw, 2,76 tys. oséb pojawito sie
wytgcznie w rejestrze KRN, a 7,17 tys. oséb — wytgcznie w systemie NFZ. Na podstawie powyzszego
mozna wnioskowac, ze dane KRN mogg niedoszacowywac rzeczywistg zachorowalno$¢ na nowotwory
ze wzgledu na niekompletne raportowanie zachorowan do rejestru; szacuje sie, ze kompletnosc reje-
stracji nowych zachorowan w Polsce wynosi 85-94% (Gierczyriski 2015, Raport Alivia 2017). Z kolei
zapadalno$¢ NFZ opiera sie na danych ptatnika przeznaczonych do celéw sprawozdawczo-
rozliczeniowych, w zwigzku z czym pojawienie sie pacjenta w systemie nie musi w kazdym przypadku
oznacza¢ zachorowania. Z tego wzgledu zapadalnos¢ rejestrowang NFZ nalezy traktowac jako oszaco-
wanie maksymalne rzeczywistej zachorowalnosci na raka piersi. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze prognoza
zapadalnosci przedstawiona w ramach wczesniejszego raportu MPZ z 2015 r. byta nizsza i wyniosta

20,3 tys. na 2016 r. (MPZ 2015).

W zwigzku z niepewnoscig oszacowania zachorowalnosci na inwazyjnego raka piersi (C.50) w Polsce,
w wariancie podstawowym przyjeto $rednig z przedstawionych alternatywnych oszacowan KRN i NFZ,
tj. 20 720 nowych zachorowan w 2016 roku, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano od-
powiednio zapadalnos$¢ z KRN (18 615 nowych przypadkow) oraz zapadalnosé rejestrowang NFZ
(22 824 nowych przypadkdéw w 2016 roku). Przyjete oszacowanie podstawowe (20,7 tys.) jest wyzsze
0 11% od zapadalnosci KRN, zatem miesci sie w przedstawionym zakresie mozliwego niedoszacowania

danych KRN.

Liczbe nowych zachorowan na inwazyjnego raka piersi przeliczono na pierwszy rok horyzontu analizy
wptywu na budzet (2021 r.), zaktadajac Srednioroczny wzrost zachorowalnosci w latach 2016-2024 na

poziomie 0,9%. Wartosc¢ te obliczono na podstawie prognozy wzrostu zachorowalnosci na raka piersi

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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N

w latach 2016-2029, przedstawionej w MPZ 2015, przeliczajgc skumulowany wzrost 13-letni (13%,

z 20,3 tys. w 2016 r. do 22,9 tys. w 2029 r.) na okres roczny przy zatozeniu statego w czasie tempa

-

wzrostu. Przy powyzszych zatozeniach, prognozowana liczba nowych zachorowan na raka piersi (C.50

w 2021 r. w Polsce wynosi 20 720 x (1 + 0,9%)° = 21 703.

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.

Etap

. Parametr Liczba (odsetek) Zrédto
0szacowania

srednia z zapadalnosci na raka piersi
(C.50) wg KRN i NFZ w 2016 r. (MPZ
1 Nowe zachorowania na raka piersi (C 50) (2021 r.) 21703 2018), powiekszona o prognozowany
wzrost zapadalnosci w latach 2016-
2021 (MPZ 2015)

2 . I I

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

. Parametr Liczba (odsetek) Zrédto
oszacowania

6a

6b

7a

7b

b

Roczna liczebno$¢ populacji docelowej (2021 rok)

Tabela przedstawia zaokraglone odsetki oraz zaokraglone wyniki obliczen; szczegétowe (niezaokraglone) wartosci oraz obliczenia sg zawarte
w wersji elektronicznej modelu.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebnos¢ populacji docelowej w podstawowym wa-
riancie analizy wptywu na budzet wynosi _ w pierwszym roku refundacji produktu Kadcy-

la w ramach programu leczenia adiuwantowego wczesnego raka piersi (w 2021 r.).

Liczebnos$¢ populacji w pozostatych latach oszacowano przy zatozeniu wzrostu populacji docelowej
w tempie odpowiadajgcym wzrostowi zachorowalnosci na nowotwory piersi w Polsce — zgodnie z pro-
gnozg na lata 2016-2029 przedstawiong w MPZ 2015 przyjeto, ze Srednioroczna stopa wzrostu zacho-

rowan na raka piersi w wyniesie 0,9%. Wyznaczona w ten sposéb liczebnosé populacji w biezgcym roku

kalendarzowym (2020 r.) wynosi _ a w drugim roku programu —_.

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 tabeli ponizej przedstawiono prognoze liczby pacjentek leczonych koniugatem trastuzumab emtan-
zyna w kolejnych latach 2-letniego horyzontu czasowego. Jako realistyczng date wprowadzenia refun-

dacji produktu leczniczego Kadcyla przyjeto styczen 2021 r.

Tabela 5. Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej dla produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi (wa-
riant podstawowy).

Rok kalendarzowy 2020 2021 2022
Liczebnos¢ populacji docelowe;” - - -
Kolejne lata refundacji mierzac od daty prognozowanego
wprowadzenia refundacji (styczen 2021) . - -
Liczba pacjentek kwalifikujgcych sie . - -

do leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna

Y Dla roku 2021: obliczenia przedstawia Tabela 4; liczebnos¢ populacji wzrasta w tempie 0,9% odpowiadajgcym zatozonemu
wzrostowi zachorowalnosci.

Oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej pacjentek, ktére kwalifikowatoby sie do stosowania koniu-
gatu trastuzumab emtanzyna w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) HER2-dodatniego raka pier-
si we wczesnym stadium, wynosi _ w pierwszych dwoch latach po wprowadzeniu refundacji

produktu Kadcyla we wnioskowanym wskazaniu (lata 2021-2022).

Alternatywna liczebnos¢ populacji docelowej testowano ponadto w ramach analizy wariantow skraj-

nych (zob. Rozdziat 7.2) oraz analizy wrazliwosci (zob. Rozdziat 7.3).

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

Zgodnie z zapisami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Kadcyla), wskazania

rejestracyjne do zastosowania produktu leczniczego Kadcyla obejmuja:

e leczenie dorostych pacjentéow z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczes$niej terapii trastuzumabem i taksoidem

e adiuwantowe leczeniu dorostych pacjentéow z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym sta-
dium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach

chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

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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Poczawszy od 1 stycznia 2020 roku, produkt leczniczy Kadcyla jest refundowany w ramach $wiadczen
gwarantowanych ze $rodkéw publicznych w programie lekowym ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”
(zatgcznik B.9 do MZ 20/12/2019), we wskazaniu leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka
piersi. Liczebnos¢ populacji w ww. wskazaniu, oszacowana w ramach analizy wnioskodawcy ocenianej
przez AOTMIT w 2019 r., wynosi 481, 491, 501 i 511 pacjentek w pierwszych czterech latach po obje-
ciu refundacjg; oszacowania eksperta klinicznego (dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie onkologii klinicznej), przedstawione na potrzeby analizy weryfikacyjnej, byty zblizone — ok.
550 pacjentek (AWA Kadcyla 2019). Nalezy zaznaczy¢, ze w analizie weryfikacyjnej nie zamieszczono

uwag dotyczgcych tego oszacowania, w zwigzku z czym mozna je przyjac za wiarygodne.

Oszacowanie liczebnosci populacji we wskazaniu leczenia adiuwantowego dorostych pacjentek cho-

rych na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi, ktére nie uzyskaty pCR po leczeniu neoadiuwanto-

wym anty-HER2, przedstawiono w Rozdziale 3.1 (_ w2021r.).

Zestawienie tgcznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia (Kadcyla) moze by¢ stosowana, przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Wskazanie Liczebno$¢ populacji Zrédto oszacowania
Leczenie zaawansowanego HER2- ) Oszacowanie wiasne;
) o ok. 500 pacjentek
dodatniego raka piersi AWA Kadcyla 2019
Leczenie adiuwantowe wczesnego HER2- _ Zgodnie z oszacowaniem liczebnosci popu-

dodatniego raka piersi lacji docelowej (szczegdty w Rozdziale 3.1)

Sumujac liczebnos$¢ populacji dla leku Kadcyla w zarejestrowanych wskazaniach uzyskano taczng popu-

lacje liczaca ok. || G © <t6rvch wnioskowana technologia (Kadcyla) moze by¢

stosowana.

3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowa-
na technologia jest obecnie stosowana

Poczawszy od 1 stycznia 2020 roku, produkt leczniczy Kadcyla jest refundowany w ramach $wiadczen
gwarantowanych ze $rodkéw publicznych w programie lekowym ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”
(zatgcznik B.9 do MZ 20/12/2019), we wskazaniu leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego raka
piersi. Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy w ramach analizy ocenianej przez AOTMIT w 2019 r.,,

prognozowana liczba chorych objetych leczeniem T-DM1 w pierwszym roku refundacji wynosi 162

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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pacjentki (AWA Kadcyla 2019). Ze wzgledu na niedawne wprowadzenie produktu Kadcyla na wykaz
lekow refundowanych, dostepne na moment przeprowadzenia analizy dane sprawozdawcze DGL NFZ

nie obejmujg stosowania produktu Kadcyla.

3.4 Prognoza udziatdw rynkowych

W rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce prognozowanych udziatdw rynkowych technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych w leczeniu adiuwantowym HER2-dodatniego raka piersi we
wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy, przyjete odpowiednio w scenariuszu istniejgcym (za-
ktadajgcym brak refundacji leku Kadcyla i przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na lata hory-
zontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym (przedstawiajgcym sytuacje, w ktorej lek Kadcyla

zostaje objety refundacjg w ramach wnioskowanego programu).

3.4.1 Scenariusz istniejgcy

Scenariusz istniejgcy (aktualny), bedacy przedtuzeniem obecnego statusu refundacyjnego lekow sto-
sowanych w rozwazanym wskazaniu, zaktada brak refundacji koniugatu trastuzumab emtanzyna ze
Srodkéw publicznych we wskazaniu do leczenia adiuwantowego HER2-dodatniego raka piersi. Zgodnie
ze stanem aktualnym zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki z populacji docelowe;j
bedg otrzymywac klasyczny trastuzumab, ktéry jest finansowany (zaréwno w postaci dozylnej i pod-
skérnej) ze Srodkow publicznych w ramach programu , Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem” stanowigcego czes¢ programu lekowego
,B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”, i stanowi lek z wyboru w leczeniu okotooperacyjnym wcze-
snego HER2-dodatniego raka piersi. Kryteria kwalifikacji do istniejgcego programu leczenia poopera-
cyjnego trastuzumabem sg znacznie szersze niz kryteria witgczania do wnioskowanego programu dla
koniugatu trastuzumab emtanzyna, dlatego uprawnione jest zatozenie, ze obecnie wszystkie pacjentki
z populacji docelowej sg kwalifikowane do leczenia adiuwantowego trastuzumabem. Tabela 7 przed-
stawia strukture leczenia w rozwazanej populacji docelowej, w odsetku i liczbie pacjentek rozpoczyna-
jacych leczenie w danym roku, liczgc od daty wprowadzenia refundacji produktu Kadcyla we wniosko-

wanym wskazaniu.

Tabela 7. Prognozowana liczba nowych pacjentek w scenariuszu istniejgcym.
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)

Trastuzumab 100% 100%

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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w

Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Trastuzumab emtanzyna 0% 0%

Liczba nowych pacjentek

Trastuzumab - -

Trastuzumab emtanzyna | |

Liczba wszystkich pacjentek objetych leczeniem w danym roku, uwzgledniajgca pacjentki nowo wtg-
czone i kontynuujgce terapie, stanowi wyniki modelowania przeptywu pacjentek w modelu wptywu na

budzet (zob. Rozdziat 7.1.3).

3.4.2 Scenariusz nowy

_ Liczbe pacjentek wtgczonych do wnioskowanego programu zgodnie z zatozeniami

wariantu podstawowego przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 8. Prognozowana liczba nowych pacjentek w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentek)
Trastuzumab -

|
Trastuzumab emtanzyna - -

Liczba nowych pacjentek

Trastuzumab - -

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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Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Trastuzumab emtanzyna [ | |

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba pacjentek, ktére rozpoczng leczenie adiuwantowe z

zastosowaniem produktu Kadcyla w pierwszych dwdéch latach realizacji wnioskowanego programu

lekowego, wynos | NN

Liczba wszystkich pacjentek objetych leczeniem w danym roku, uwzgledniajgca pacjentki nowo witg-
czone i kontynuujace terapie, stanowi wyniki modelowania przeptywu pacjentek w modelu wptywu na

budzet (zob. Rozdziat 7.1.3).

Alternatywne zatozenia dotyczgce stopnia penetracji rynku przez T-DM1 testowano w ramach analizy

wrazliwosci.

4  Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Kadcyla 2020). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne miesigce od rozpoczecia terapii
adiuwantowej (z zastosowaniem T-DM1 lub TRAS) mnozono przez liczbe pacjentek rozpoczynajgcych
leczenie w danych miesigcach (model w formie przeptywu populacji). Kosztow nie poddano dyskonto-

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

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

o Koszty opieki terminalnej.

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

nich, 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  resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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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 wielkos$ci sprzedazy poszczegdlnych fiolek na rynkach europejskich w pierw-
szych latach po wprowadzeniu koniugatu trastuzumab emtanzyna (dane dostarczone przez Wniosko-

dawce; zob. Zatgcznik 12.9).

Zestawienie wartosci parametréow dotyczacych kosztow i zuzycia zasobéw w podstawowym wariancie

analizy ekonomicznej przedstawia Tabela 9

Tabela 9. Zestawienie parametrow kosztowych — analiza podstawowa.

Parametr

Koszt koniugatu trastuzumab emtanzyna

Koszt trastuzumabu

Koszty podania lekow
w programie lekowym

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym

Koszty leczenia
zdarzen niepozadanych

Miesieczny koszt monitorowania w
stanie iDFS

Miesieczny koszt monitorowania w
leczeniu wznowy miejscowej

Miesieczny koszt monitorowania w
stanie remisji

Koszt leczenia wznowy miejscowej raka
piersi

Koszt leczenia wznowy uogdlnionej raka
piersi (mBC)

Wartos$c

Parametry kosztowe

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 zt (T-DM1), 26,49 zt (TRAS)

43,17 zt (lata 1-2); 5,58 zt (lata 3-5)
88,83 zt
5,58 zt (lata 1-2)

1531 zt (za miesiac)

Zrédto/zatozenie

Dawkowanie: zgodnie z ChPL Kadcyla i
projektem programu lekowego

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

Cena jednostkowa: DGL 31/12/2019
(TRAS i.v.), informacja od wnioskodawcy
(TRAS s.c.)

zat. 1 do NFZ 160/2019; UR 22/2019/1l1

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

Szczegdtowe omodwienie w AE Kadcyla
2020

Zatozenia modelu globalnego; wyceny
jednostkowe na podst. katalogu AOS

Zatozenia modelu globalnego; wyceny
jednostkowe na podst. katalogu AOS

Zatozenia modelu globalnego; wyceny
jednostkowe na podst. katalogu AOS

Szczegdtowe omdwienie w AE Kadcyla
2020

Szczegbtowe omowienie w AE Kadcyla
2020

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

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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Parametr Warto$é Zrédto/zatozenie
Koszt opieki korica zycia 12 890,82 zt AE Kisqali 2017, zaktualizowane o CPI

Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztéw jednostkowych przedstawiono w dokumencie AE Kadcyla
2020. W Zataczniku 12.3 (str. 64) przedstawiono tabelaryczne zestawienie niedyskontowanych kosz-

téw ponoszonych w kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia.

5 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow (danych wejsciowych) wykorzystywanego

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

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

Parametr Wartosc Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Rok 1 (2021 r.): Oszacowanie wtasne na podstawie da-
Liczebnos$¢ populacji docelowej Rok 2 (2022 r.): - nych NFZ, publikowanej literatury oraz
" badania Roche 2016

Zatozenie wtasne, zgodne ze stanem
aktualnym

| Prognosa wiasne

Udziaty rynkowe w scenariuszu istnieja-
cym

Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym

Zatozenie wtasne, uzasadnione biezgcym

diagnozowaniem chorych (oraz brakiem

populacji zastanej oczekujgcej na lecze-
nie)

Réwnomierne w skali roku (stata mie-

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

Parametry kosztowe

Zgodne z przeprowadzong analizg
ekonomiczng (zestawienie parametréw
kosztowych zamleszczo‘noAW Rozdzllale 4 AE Kadcyla 2020
(Tabela 9), a zestawienie kosztéw
w kolejnych miesigcach przedstawiono
w Zatgczniku 12.3, str. 64).

Koszty jednostkowe lekéw oraz swiad-
czen wykorzystane w oszacowaniu kosz-
tow catkowitych terapii

Inne parametry

Data rozpoczecia refundacji leku 01.01.2021 Zatozenie wtasne

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 Warto$é Zrédto/komentarz
Kadcyla w leczeniu DRP

Dtugos$é horyzontu czasowego 2 lata Zatozenie wtasne
g ¥ g (01.2021-12.2022)

Dtugosc cyklu obliczeniowego modelu 1 miesigc Zatozenie wtasne

6 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowania aktualnych wydatkdow ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentek wchodzgcych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie modelowania kosztéw w scenariuszu aktualnym
dla pierwszego roku, po przyjeciu liczebnosci populacji docelowej rowne;j _ (stan na
2020 rok, zgodnie z zatozeniami omowionymi w Rozdziale 3.1, str. 17). Przedstawione wydatki dotycza
pacjentek z populacji docelowej rozpoczynajgcych (rownomiernie w skali roku) leczenie adiuwantowe

w 2020r.

Tabela 11. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Schemat leczenia Wydatki ptatnika [z{]
T-DM1 0
TRAS I
Catkowite wydatki ptatnika [

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentek we wnioskowanym wskazaniu
w 2019 roku oszacowano na kwote okoto _ Wydatki te obejmujg wytgcznie koszty jedno-
roczne u pacjentek, ktére kwalifikowatyby sie do objecia wnioskowanym programem. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze wydatki na leczenie tych pacjentek w kolejnych latach bedg wyzsze wskutek kumulowania
sie liczby wzndw raka piersi (zwtaszcza pdznych wzndéw > 12 mies., zwigzanych z bardzo wysokim kosz-

tem leczenia).

W zwigzku z aktualnym brakiem refundacji leku Kadcyla we wskazaniu pooperacyjnego leczenia wcze-

snego raka piersi, wydatki na refundacje wnioskowanej interwencji wynoszg 0 zt.

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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7  Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy (Rozdziat 7.1),
wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym; Rozdziat 7.2), a takze wyniki przeprowadzonej
deterministyczne]j analizy wrazliwosci (Rozdziat 7.3). Dla czytelnosSci prezentacji, wydzielono podroz-
dziaty, w ktérych odrebnie przedstawiono wyniki z uwzglednieniem proponowanego instrumentu ry-

zyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

7.1 Wariant podstawowy

7.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 12 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

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

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

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Kadcyla w leczeniu adiuwantowym [zt]
Scenariusz istniejacy
Kadcyla 100 mg
Scenariusz nowy Kadcyla 160 mg
Kadcyla —tgcznie

Kadcyla 100 m
Wydatki Y &

inkrementalne
(sc. nowy vs
sc. istniejacy)

Kadcyla 160 mg

Kadcyla —tacznie

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku

do scenariusza istniejaceo, |

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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Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla we wnioskowanym pro-

gramie, wynosi kolejno _ w scenariuszu nowym oraz 0 zt w

scenariuszu istniejgcym. tagczna wartos¢ udzielonych rabatéw na zakup produktu Kadcyla w ramach

instrumentu dzielenia ryzyka, tj. roznica miedzy wartoscig refundacji produktu Kadcyla w wariantach

bez RSS iz RSS, wynosi kolejno _

Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

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

Wzrost wydatkow w obu poréwnywanych scenariuszach w drugim roku analizy jest zwigzany przede
wszystkim z faktem, ze pacjentki sg wtgczane do leczenia (rownomiernie) w ciggu catego roku, a ze
wzgledu na stosunkowo dtugi czas leczenia adiuwantowego (ok. 9 miesiecy), znaczacy odsetek pacjen-
tek wtgczonych do leczenia w pierwszym roku bedzie kontynuowac terapie w roku nastepnym, co
prowadzi do kumulacji liczby leczonych. Efekt ten ulega stabilizacji juz po drugim roku, dlatego tez
oczekuje sie, ze w kolejnych latach, wykraczajgcych poza horyzont czasowy analizy, wysoko$¢ rocznych
wydatkéw inkrementalnych ulegnie stabilizacji, a nawet — biorgc pod uwage kumulacje dtugookreso-

wych oszczednosci w kosztach leczenia wznowy choroby — potencjalnej redukcji w czasie.

7.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka dla leku Kadcyla.

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



40 AESTIMO

Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 r.)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Kadcyla w leczeniu adiuwantowym [z1]
Scenariusz istniejacy
Kadcyla 100 mg
Scenariusz nowy Kadcyla 160 mg

Kadcyla —tacznie

Kadcyla 100 mg
Wydatki

inkrementalne
(sc. nowy vs
sc. istniejacy)

Kadcyla 160 mg

Kadcyla —tgcznie

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Kadcyla w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku

do scenariusza istniejacego, kolejno o |G

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Kadcyla, wynosi kolejno -

_ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejacym.

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

w leczeniu
dodatniego

pooperacyjnym
raka piersi,

(adiuwantowym)
z inwazyjna

na HER2-
resztkowa,

chorych
chorobg

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych latach.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez uwzglednienia RSS.

7.1.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Kadcyla w
scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczgce prognozowanej liczby pacjentek objetych programem le-
kowym z zastosowaniem koniugatu trastuzumab emtanzyna oraz liczby zrefundowanych opakowan

produktu Kadcyla.

Tabela 14. Prognozowana liczba leczonych w programie oraz liczba zrefundowanych opakowan koniu-
gatu trastuzumab emtanzyna w kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant podsta-

WOWY.
Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 r.)

Liczba pacjentek rozpoczynajacych terapie koniugatem trastuzumab
emtanzyna - -
Liczba pacjentek kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzednich I -
latach
taczna liczba pacjentek otrzymujgcych leczenie (co najmniej 1 dawke)
w danym roku - -
Srednia liczba leczonych miesiecznie koniugatem trastuzumab emtan- - -

zyna

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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Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 r.)
Liczba zrefundowanych opakowan leku Kadcyla 100 mg - -
Liczba zrefundowanych opakowan leku Kadcyla 160 mg - -

Catkowita liczba pacjentek otrzymujacych leczenie (co najmniej 1 dawke leku) w programie w drugim
roku jest wyzsza od liczby nowo wtgczonych pacjentek, co wynika z kumulacji pacjentek z pierwszego
roku (w modelu zatozono réwnomierne wchodzenie pacjentek w ciggu roku). Sredniomiesieczna liczba

leczonych w programie wynosi - w pierwszym roku oraz - w drugim roku.

7.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

7.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

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

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawia kolejno Tabela 15 i Tabela 16.

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.
Scenariusz Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 r.)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [21]
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Kadcyla w leczeniu adiuwantowym [zi]
Scenariusz istniejacy
Kadcyla 100 mg
Scenariusz nowy Kadcyla 160 mg
Kadcyla —tgcznie

Kadcyla 100 m
Wydatki Y &

inkrementalne
(sc. nowy vs
sc. istniejacy)

Kadcyla 160 mg

Kadcyla —tacznie

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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Inkrementalne wydatki pfatnika publicznego w wariancie minimalnym wynoszg kolejno _

_. tacznie w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej

(2021-2022 r.), inkrementalne wydatki sg nizsze o - wzgledem oszacowania podstawowego.

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

Scenariusz Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 1)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Kadcyla w leczeniu adiuwantowym [zi]
Scenariusz istniejacy
Kadcyla 100 mg
Scenariusz nowy Kadcyla 160 mg
Kadcyla —tacznie

. Kadcyla 100 mg
Wydatki

inkrementalne
(sc. nowy vs
sc. istniejacy)

Kadcyla 160 mg

Kadcyla —tgcznie

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno _

I - v horyzoncie dwuletnim (2021-2022 r.), inkrementalne wy-

datki sg wyzsze o - wzgledem oszacowania podstawowego.

7.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

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

strumentu dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla, przedstawia kolejno Tabela 17 i Tabela 18.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022 1)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Scenariusz istniejacy

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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Scenariusz Rok 1 (2021 r) Rok 2 (2022 r)
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Kadcyla w leczeniu adiuwantowym [z1]
Scenariusz istniejgcy
Kadcyla 100 mg
Scenariusz nowy Kadcyla 160 mg
Kadcyla —tacznie

Kadcyla 100 mg
Wydatki

inkrementalne
(sc. nowy vs
sc. istniejacy)

Kadcyla 160 mg

Kadcyla — facznie

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie minimalnym wynosza kolejno _

_. tacznie w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej

(2021-2022 r.), inkrementalne wydatki sg nizsze - wzgledem oszacowania podstawowego.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.
Scenariusz Rok 1 (2021r.) Rok 2 (2022 1)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [21]
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Kadcyla w leczeniu adiuwantowym [z1]
Scenariusz istniejacy
Kadcyla 100 mg
Scenariusz nowy Kadcyla 160 mg

Kadcyla —tgcznie

Wydatki Kadcyla 100 mg
inkrementalne
(sc. nowy vs Kadcyla 160 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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Scenariusz Rok 1(2021r.) Rok 2 (2022 r.)

Kadcyla —tacznie _ _

sc. istniejacy)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w wariancie maksymalnym wynoszg kolejno _

_. tacznie w horyzoncie dwuletnim, inkrementalne wydatki sg wyzsze o

- wzgledem oszacowania podstawowego.

7.2.3 Prognoza liczby leczonych oraz zapotrzebowania na lek Kadcyla w
scenariuszu nowym

Prognozowany przeptyw pacjentek w programie oraz wielko$¢ zapotrzebowania na produkt leczniczy
Kadcyla przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno w wariancie minimalnym (Tabela 19) i maksy-

malnym (Tabela 20).

Tabela 19. Prognozowana liczba leczonych w programie oraz liczba zrefundowanych opakowan koniu-
gatu trastuzumab emtanzyna w kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant mini-
malny.

Rok 1 (2021 r.) Rok 2 (2022r.)

Liczba pacjentek rozpoczynajacych terapie koniugatem trastuzumab - -
emtanzyna

Liczba pacjentek kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzednich I
latach

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

zyna

H

H I

Srednia liczba leczonych miesiecznie koniugatem trastuzumab emtan- - -
I I

Liczba zrefundowanych opakowan leku Kadcyla 100 mg

Liczba zrefundowanych opakowan leku Kadcyla 160 mg - -

Tabela 20. Prognozowana liczba leczonych w programie oraz liczba zrefundowanych opakowan koniu-
gatu trastuzumab emtanzyna w kolejnych latach analizy wptywu na budzet; wariant maksy-

malny.
Rok 1 (2021 ) Rok 2 (2022r.)

Liczba pacjentek rozpoczynajacych terapie koniugatem trastuzumab
emtanzyna - -
Liczba pacjentek kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzednich I -
latach
taczna liczba pacjentek otrzymujgcych leczenie (co najmniej 1 dawke)
w danym roku - -
Srednia liczba leczonych miesiecznie koniugatem trastuzumab emtan- - -

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

zyna

Liczba zrefundowanych opakowan leku Kadcyla 100 mg - -

Liczba zrefundowanych opakowarn leku Kadcyla 160 mg

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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7.3 Analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zatozenia wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Lp. Wariant AW

1 I

3 Liczba nowych zachorowan na raka piersi —min.
4 Liczba nowych zachorowan na raka piersi — max.
5 Max liczba cykli T-DM1

6 Udziaty rynkowe T-DM1 — min.

7 Udziaty rynkowe T-DM1 — max.

8 Odsetek chorych bez pCR — min.

w leczeniu
dodatniego

pooperacyjnym

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) raka  piersi,

Warto$¢ w analizie podstawowej ~ Wartoé¢ w analizie wrazliwosci Komentarz / zrédto oszacowania w AW

18 615 (20161)

Zapadalnos¢ wg KRN
20720 (2016r) Zapadalnosc¢ rejestrowana wg NFZ (MPZ

22824 (20167) 2018)

Srednio 12,64 (zgodnie z podsta-

wowa krzywa czasu leczenia T- 14
DM1 w AE Kadcyla 2020)

54% (po TRAS+CTH)
43% (po PERT+TRAS+CTH)

Maksymalna liczba cykli w badaniu
KATHERINE

49% (po TRAS+CTH)
36% (po PERT+TRAS+CTH)

na podstawie gérnej granicy 95% dla
pCR (metaanaliza wtasna badan witaczo-

(adiuwantowym)
z inwazyjng

chorych na HER2-
chorobg  resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Lp. Wariant AW Warto$¢ w analizie podstawowej  Warto$¢ w analizie wrazliwosci
58% (po TRAS+CTH)
9 Odsetek chorych bez pCR — max.
50% (po PERT+TRAS+CTH)
; : TRAS s.c. — 100%
10 Technologia opcjonalna - TRAS s.c. Technologia opcjonalna - TRAS s.c. ‘ °
lub i.v., udziaty: TRAS i.v. — 0%
11 Technologia opcjonalna - TRAS i sse TRAS 5.c.=0%
echnologia opcjonalna - i.v. .
gla opq TRAS i.v. — 28% TRAS iv. — 100%
Uwzglednienie kosztow zaréwno
Analiza z uwzglednieniem wytacznie kosztow leczenia adiu-  w okresie leczenia, jak i po zakon- . . .
) . . o . . ) Uwzglednienie wytacznie kosztéw
12 wantowego (leki, podanie, monitorowanie i diagnostyka,  czeniu leczenia (w tym leczenie po

) o L leczenia adiuwantowego
leczenie AEs) wystgpieniu nawrotu raka piersi,

opieka terminalna)

AtSTIMO

Komentarz / Zzrédto oszacowania w AW
nych do przeglagdu Mahajan 2019)

na podstawie dolnej granicy 95% dla
pCR (metaanaliza wtasna badan witaczo-
nych do przegladu Mahajan 2019)

Zatozenie skrajne

Zatozenie skrajne

Zatozenie wtasne; wariant z uwzglednie-
niem wytacznie kosztéw ponoszonych w
ramach programu lekowego

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w nastepnych podrozdziatach, kolejno w wariantach z uwzglednieniem (Rozdziat 7.3.1) i bez uwzglednienia RSS

(Rozdziat 7.3.2).

7.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Kolejna tabela prezentuje wyniki poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosci.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Wariant

Wariant podstawowy

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Wydatki ptatnika [z1] | rok

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

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

Il rok
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Wariant

Liczba nowych zachorowan na raka piersi —min.

Liczba nowych zachorowan na raka piersi — max.

Max liczba cykli T-DM1

Udziaty rynkowe T-DM1 — min.

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

w leczeniu
dodatniego

Wydatki ptatnika [z1]

Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Whydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Whydatki na ref. leku Kadcyla

Scenariusz istniejacy

pooperacyjnym (adiuwantowym)
raka piersi, z inwazyjng

chorych
chorobg

I rok

na HER2-
resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Il rok

AESTIMO
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Wariant

Udziaty rynkowe T-DM1 — max.

Odsetek chorych bez pCR — min.

Odsetek chorych bez pCR — max.

Technologia opcjonalna - TRAS s.c.

Technologia opcjonalna - TRAS i.v.

w leczeniu
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego

pooperacyjnym
raka piersi, z inwazyjng
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Wydatki ptatnika [z1]

Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Whydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Whydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

na
resztkows,

(adiuwantowym)

I rok

HER2-

Il rok

AESTIMO
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Wariant Wydatki ptatnika [z1] | rok Il rok

Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejacy

Analiza z uwzglednieniem wytacznie kosztéw Scenariusz nowy

leczenia adiuwantowego Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Kadcyla

Wszystkie rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej. Zmiany wydatkow inkremen-
talnych ptatnika w horyzoncie dwuletnim miescity sie w granicach od -15% do +21% w stosunku do wartosci wyznaczonych w analizie podstawowe].

Najwiekszy wptyw na zmiane wydatkéw inkrementalnych w okresie pierwszej decyzji refundacyjnej miaty skrajne zatozenia zwigzane z udziatem rynko-

wym koniugatu trastuzumab emtanzyna (zmiana od -15% do +21%) _

Umiarkowany wzrost dwuletnich wydatkéw inkrementalnych zaobserwowano ponadto w wariancie z zatozeniem maksymalnej liczby cykli T-DM1
(wzrost o 15%) oraz w wariancie z maksymalnym odsetkiem chorych z chorobg resztkowg (wzrost o 12%). Analogicznie, w przypadku zatozenia w osza-
cowaniu populacji minimalnego odsetka chorych nie uzyskujacych pCR po leczeniu przedoperacyjnym, wydatki inkrementalne spadajg o 13% wzgledem

oszacowania podstawowego.

Zmiana wyniku podstawowego w pozostatych wariantach nie przekraczata 10%. W szczegdlnosci, zatozenie minimalnej i maksymalnej zachorowalnosci
na raka piersi powodowato niewielkg, 10% zmiane inkrementalnych wydatkéw. Podobnie, przyjecie skrajnych udziatéw trastuzumabu w postaci pod-

skornej i dozylnej powodowato zmiane inkrementalnych wydatkéw dwuletnich od -1% do +2%.

Inkrementalne wydatki ptatnika w analizie z uwzglednieniem wytgcznie kosztow leczenia adiuwantowego byty nieco wyzsze niz w wariancie podstawo-

wym, co potwierdza, ze zastosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna wigze sie z oszczednosciami dtugookresowych kosztéw leczenia wznowy raka

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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piersi. Nalezy oczekiwaé, ze oszczednosci te bedg bardziej zauwazalne w dalszym horyzoncie czasowym wskutek kumulacji liczby przeleczonych koniuga-
tem trastuzumab emtanzyna w programie oraz faktem, ze ryzyko nawrotu raka piersi utrzymuje sie przez co najmniej 10 lat po leczeniu okotooperacyj-

nym.
7.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
Tabela 23 przedstawia wyniku analizy w przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Wariant Wydatki ptatnika [z1] | rok Il rok

Scenariusz istniejgcy _ _
Scenariusz nowy _ _
Wariant podstawowy

Wydatki inkrementalne _ _
Wydatki na ref. leku Kadcyla _ _
Scenariusz istniejgcy _ _
Scenariusz nowy _ _

I
Wydatki inkrementalne _ _
Wydatki na ref. leku Kadcyla _ _
Scenariusz istniejgcy _ _
Scenariusz nowy _ _

I
Wydatki inkrementalne _ _
Wydatki na ref. leku Kadcyla _ _
Liczba nowych zachorowan na raka piersi — min. Scenariusz istniejacy _ _

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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Wariant

Liczba nowych zachorowan na raka piersi — max.

Max liczba cykli T-DM1

Udziaty rynkowe T-DM1 — min.

Udziaty rynkowe T-DM1 — max.

Odsetek chorych bez pCR — min.

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

w leczeniu
dodatniego

Wydatki ptatnika [z1]

Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Whydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Whydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

pooperacyjnym (adiuwantowym)
raka piersi, z inwazyjng

chorych
chorobg

I rok

na HER2-
resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Il rok

AESTIMO
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Wariant

Odsetek chorych bez pCR — max.

Technologia opcjonalna - TRAS s.c.

Technologia opcjonalna - TRAS i.v.

Analiza z uwzglednieniem wytacznie kosztow
leczenia adiuwantowego

Wydatki ptatnika [z1]

Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Whydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wydatki na ref. leku Kadcyla
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne

Wydatki na ref. leku Kadcyla

I rok

Il rok

AESTIMO

Wptyw poszczegdlnych wariantdéw AW na wzgledng zmiane wydatkow inkrementalnych jest bardzo zblizony jak w analizie z uwzglednieniem instrumen-

tu dzielenia ryzyka dla produktu Kadcyla — inkrementalne wydatki pfatnika zmieniaty sie w granicach od -15% do 21% wzgledem oszacowania podstawo-

wego, a warianty odpowiedzialne za najwiekszg zmiane wynikdw pokrywaty sie z analizg z uwzglednieniem RSS (por. Rozdziat 7.3.1).

w leczeniu
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego

pooperacyjnym
raka piersi, z inwazyjng
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

(adiuwantowym) na

resztkows,

HER2-
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8 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania koniugatu trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) w ramach
programu leczenia pooperacyjnego wczesnego, HER-2 dodatniego raka piersi nie bedzie skutkowad
dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu

o zasady stosowania leczenia raka piersi zdefiniowane w opisie programu (PL Kadcyla 2020).

9 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Kadcyla ze srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych nakta-
dow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentdow lub ich opiekundw, opracowa-

niem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

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

w stosunku do pacjenta.

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

wazanej technologii (Tabela 24).

Tabela 24. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Kadcyla.
Kryterium Ocena

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

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy Nie

jednakowych potrzebach

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

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

powodowac problemy spoteczne

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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Kryterium Ocena
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza konieczno$é do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie
cjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie

poufnosci postepowania;

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

10 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) dorostych pacjentek z
HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztko-
wa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i

lek anty-HER?2.

Gtownymi aspektami analizy wptywu na budzet s3 oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
oraz prognoza wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentek z rozwazanej populacji
docelowe] w sytuacji braku dostepnosci wnioskowane]j technologii (scenariusz istniejgcy) oraz po
wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego z udziatem koniugatu trastuzumab emtanzyna

(scenariusz nowy).

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje
wyrazny wzrost wydatkéw ptatnika (ok. _ w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refun-
dacyjnej), przy czym w wariancie podstawowym oszacowan zatozono konserwatywnie petng penetra-
cje rynku przez trastuzumab emtanzyna juz w drugim roku refundacji. Inkrementalne wydatki NFZ w
wariantach skrajnych, minimalnym i maksymalnym, sg odpowiednio o - nizsze oraz o - wyzsze w
horyzoncie dwuletnim (tj. w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej) w stosunku do

oszacowania podstawowego.

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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Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano przede wszystkim w oparciu o polskie dane epidemiolo-
giczne oraz dane sprawozdawcze Narodowego Funduszu Zdrowia. W szczegdlnosci wykorzystano udo-
stepnione przez wnioskodawce wyniki badania majgcego na celu analize procesu diagnostyczno-
terapeutycznego chorych na HER2-dodatniego raka piersi przed rozpoczeciem terapii antyHER2

w Polsce (Roche 2016).

Przyjmujac jako punkt wyjscia prognozowang liczbe nowych zacho-

rowan na raka piersi w Polsce, w oszacowaniu liczebnosci populacji uwzgledniono wszystkie kryteria

kwalifikacji do programu lekowego (PL Kadcyla 2020; zob. takze Rozdziat 12.2).

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw
(lekéw, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzo-
nej rownolegle analizy ekonomicznej (AE Kadcyla 2020), co zapewnia spdjnos¢ pomiedzy obliczeniami

przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet oraz w analizie ekonomiczne;.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

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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11 Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kadcyla we
wskazaniu leczenia adiuwantowego wczesnego HER-2 dodatniego raka piersi spowoduje wzrost wy-
datkéw ptatnika o okoto | - -/
uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Prognozowane zwiekszenie wydatkdw
budzetowych jest zwigzane przede wszystkim z kosztem koniugatu trastuzumab emtanzyna. Nalezy
przy tym zwréci¢ uwage, ze wyzszy koszt terapii z wykorzystaniem leku Kadcyla jest uzasadniony jego
wyzszg skutecznoscig w stosunku do standardowej monoterapii trastuzumabem w tym wskazaniu, a
wydatki inkrementalne powinny zmniejsza¢ sie w dalszych latach wskutek kumulacji oszczednosci

zwigzanych z leczeniem wzndw raka piersi.

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

dzie naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania Swiadczen zdrowotnych.

Pomimo znaczgcej poprawy skutecznosci leczenia wczesnego HER2-dodatniego raka piersi w efekcie
wprowadzenia przetomowej terapii trastuzumabem, istotny odsetek chorych nie osigga catkowitej
odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadiuwantowym. Odsetek ten moze wynosi¢, w zaleznosci od
ekspresji receptoréw hormonalnych, od 30 do nawet 70% (Caparica 2019). Pacjentki z inwazyjng cho-
robg resztkowa, czyli chore, ktére przed operacjg zostaty poddane leczeniu systemowemu, a w poope-
racyjnej ocenie patomorfologicznej stwierdzono u nich obecnos¢ inwazyjnego raka w piersi i/lub prze-
rzutow w weztach chtonnych, sg obcigzone znacznie wyzszym ryzykiem wznowy, w poréwnaniu do
chorych, u ktoérych leczenie neoadiuwantowe doprowadzito do eradykacji inwazyjnego nowotworu (tj.

catkowitej odpowiedzi patologicznej — pCR).

Obecnie w Polsce pacjentki z inwazyjng chorobg resztkowga stwierdzong w badaniu pooperacyjnym
moga w leczeniu adiuwantowym, sposrdd lekéw ukierunkowanych molekularnie, otrzymywadé jedynie
trastuzumab, czyli kontynuowac leczenie anty-HER2 zastosowane przedoperacyjnie, ktorego aktyw-
nos$¢ okazata sie w ich przypadku niewystarczajgca Niezadowalajgce wyniki leczenia rozwazanej grupy
chorych na wczesnego raka HER2-dodatniego, u ktérych ryzyko wznowy jest wysokie z uwagi na brak
catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadiuwantowym, Swiadczg o potrzebie zwiekszenia

skutecznosci leczenia u tych pacjentek.

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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Refundacja terapii adiuwantowe]j koniugatem trastuzumab emtanzyna, ktérej istotng korzys¢ w po-
rownaniu do adiuwantowego trastuzumabu w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby inwazyj-
nej oraz przezycia wolnego od wznowy odlegtej wykazano w badaniu klinicznym KATHERINE (von
Minckwitz 2019), stanowi zatem odpowiedzZ na niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentek, w przy-

padku ktérych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe.

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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12 Zataczniki

12.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

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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(@)

12.2 Whnioskowany program lekowy

Tabela 25. Projekt programu lekowego ,,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) (ICD-10 C50)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

I
L

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



(@))

2

SWIADCZENIOBIORCY

1y

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
piersi, z

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

Tife

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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12.3 Zestawienie oszacowan kosztdw w kolejnych miesigcach terapii

Na podstawie analizy ekonomicznej (AE Kadcyla 2020) przygotowano zestawienie oszacowan niedys-
kontowanych kosztéw ptatnika ponoszonych na leczenie jednej pacjentki w kolejnych miesigcach od
rozpoczecia leczenia. W sktad kosztéw uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw bezposred-
nich, zaréwno ponoszonych w trakcie leczenia adiuwantowego (nabycie i podanie lekéw, diagnostyka i
monitorowanie leczenia, leczenie AEs), remisji choroby (monitorowanie) jak i po wystgpieniu wznowy
(pierwsza i druga linia leczenia systemowego, opieka terminalna). Rozktad kosztéw refundacji produk-
tu Kadcyla jest zgodny z przebiegiem podstawowej krzywej czasu trwania leczenia T-DM1 w modelu

ekonomicznym (AE Kadcyla 2020).

Tabela 26. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztéw T-DM1 (z RSS) w kolejnych miesigcach terapii.
T-DM1 (z RSS)

Miesigc od
rozpoczecia
leczenia
adiuwantowego Ref. Kadcyla

Monitorowanie

Podanie / monit. / ) w okresie Leczenie Opieka ter-
. . Leczenie AEs )
diagn. w programie wolnym od wznowy minalna

choroby

10
11
12
13
14
15
16
17

18

[e)}
mmmmeee===FEEEE}

19

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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T-DML (z RSS)
Miesigc od
e o R
adiuwantowego Ref. Kadcyla dPi:(gjr?.n\ls ;rr:;rr;lrﬁi/e Leczenie AEs “\:\;Ic:;rrisf d Iizcrfzc\;j Orﬂ?r:(:lr::r- Razem
choroby

20 I I I | | i I
21 I I I | I i I
2 i 1 i H H H H
23 i 1 i H H H H
24 i 1 i H H H H

Tabela 27. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztéw T-DM1 (bez RSS) w kolejnych miesigcach
terapii.

T-DM1 (bez RSS)

Miesigc od
rozpoczecia
leczenia
adiuwantowego Ref. Kadcyla

Monitorowanie
Podanie / monit. / ) w okresie Leczenie Opieka ter-
. . Leczenie AEs )
diagn. w programie wolnym od wznowy minalna

choroby

Razem

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

a

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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T-DM1 (bez RSS)

Miesigc od
rozpoczecia
leczenia
adiuwantowego Ref. Kadcyla

Monitorowanie

Podanie / monit. / . w okresie Leczenie Opieka ter-
. . Leczenie AEs .
diagn. w programie wolnym od wznowy minalna

choroby

Razem

21
22
23

24

Tabela 28. Zestawienie tabelaryczne oszacowan kosztéw TRAS w kolejnych miesigcach terapii.

TRAS

Miesigc od
rozpoczecia
leczenia
adiuwantowego Ref. Kadcyla

Monitorowanie
Podanie / monit. / ) w okresie Leczenie Opieka ter-
. . Leczenie AEs )
diagn. w programie wolnym od wznowy minalna

choroby

Razem

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

a

21

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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22 i i i H L H L
23 i i i H L H L
24 i 1 i H H H H

12.4 Odsetki pCR w badaniach RWE wfgczonych do przegladu
oraz metaanaliza badan

Tabela 29. Odsetki pCR podczas leczenia PERT+TRAS+CTH w badaniach wtgczonych do przegladu Ma-
hajan 2019 (n=7).

Battisti 2018 NR 147 84 57%
Diaz-Redondo 2018 NR 91 60 66%
Fowble 2018 156 108 67 62%
Fujii 2017 NR 81 42 52%
Murthy 2017 NR 200 88 44%
Rubio 2018 204 55 36 65%
Spring 2016 NR 63 36 57%

Tabela 30. Odsetki pCR podczas leczenia TRAS+CTH w badaniach wtgczonych do przegladu Mahajan
2019 (n=30).

Arsenault 2011 187 157 33 21%
Battisti 2018 NR 138 70 51%
Bayraktar 2012 119 286 163 57%
Buzatto 2017 NR 64 30 47%
Diaz-Redondo 2018 NR 128 50 39%
Echavarria 2017 135 84 40 48%
Fasching 2018 156 192 82 43%
Fowble 2018 255 28 14 50%
Fujii 2017 NR 596 277 46%
Garza 2015 203 244 181 74%
Gonzalez-Angulo 2015 198 589 203 34%

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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Badanie Mediana follow-up (tyg.) Liczba pacjentek (N) e PEGRRELA O (DRERIEL PEURNE < 7o

(n) (%)

Hamy-Petit 2016 135 199 95 48%
Horiguchi 2011 140 41 21 51%
Kim 2013 276 229 114 50%
Kim 2017 240 55 24 44%
Krishnan 2013 NR 44 15 34%
Murthy 2017 NR 950 389 41%
Natoli 2013 140 205 96 47%
Pernas 2012 219 83 51 61%
Rubio 2018 204 71 40 56%
Sagara 2018 182 184 127 69%
Spring 2016 NR 17 7 41%
Spring 2017 271 55 26 47%
Swisher 2016 239 163 90 55%
Symmans 2017 370 203 92 45%
Takada 2014 182 776 399 51%
Tanioka 2014 239 204 88 43%
Zhang 2012 114 102 45 44%
Zhang 2013 156 101 44 44%
Zhang 2017 89 119 15 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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Wykres 4. Metaanaliza odsetkow pCR w badaniach RWE dla PERT+TRAS+CTH (n=7).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Battisti 2018 . 0,57 (0,49, 0,65)
Diaz-Redondo 2018 . 0,66 (0,55, 0,76)
Fowble 2018 . 0,62 (0,52, 0,71)

Fujii 2017 . 0,52 (0,40, 0,63)

Murthy 2017 . 0,44 (0,37, 0,51)

Rubio 2018 - 0,65 (0,51, 0,78)

Spring 2016

combined ‘ 0,57 (0,50, 0,64)
5

0,57 (0,44, 0,70)

proportion (95% confidence interval)

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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Wykres 5. Metaanaliza odsetkow pCR w badaniach RWE dla TRAS+CTH (n=30).

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Arsenault 2011 +
Battisti 2018 —
Bayraktar 2012 +
Buzatto 2017 .
Diaz-Redondo 2018 — R
Echavarria 2017 —B—
Fasching 2018 4*
Fowble 2018 B
Fujii 2017 -
Garza 2015 ——
Gonzalez-Angulo 2015 {
Hamy-Petit 2016 — B
Horiguchi 2011 B
Kim 2013 —
Kim 2017 B
Krishnan 2013 B
Murthy 2017 E B
Natoli 2013 ——
Pernas 2012 +
Rubio 2018 L
Sagara 2018 —B—
Spring 2016 B
Spring 2017 .
Swisher 2016 —B—
Symmans 2017 +
Takada 2014 E =
Tanioka 2014 ——
Zhang 2012 —B—
Zhang 2013 ——
Zhang 2017 ——
combined *
0,0 01 0.2 03 0.4 05 0,6 07 ‘

proportion (95% confidence interval)

0,8
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0,21 (0,15, 0,28)
0,51 (0,42, 0,59)
0,57 (0,51, 0,63)
0,47 (0,34, 0,60)
0,39 (0,31, 0,48)
0,48 (0,37, 0,59)
0,43 (0,36, 0,50)
0,50 (0,31, 0,69)
0,46 (0,42, 0,51)
0,74 (0,68, 0,80)
0,34 (0,31, 0,38)
0,48 (0,41, 0,55)
0,51 (0,35, 0,67)
0,50 (0,43, 0,56)
0,44 (0,30, 0,58)
0,34 (0,20, 0,50)
0,41 (0,38, 0,44)
0,47 (0,40, 0,54)
0,61 (0,50, 0,72)
0,56 (0,44, 0,68)
0,69 (0,62, 0,76)
0,41 (0,18, 0,67)
0,47 (0,34, 0,61)
0,55 (0,47, 0,63)
0,45 (0,38, 0,52)
0,51 (0,48, 0,55)
0,43 (0,36, 0,50)
0,44 (0,34, 0,54)
0,44 (0,34, 0,54)
0,13 (0,07, 0,20)

0,46 (0,42, 0,51)

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

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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12.5 Oszacowanie odsetka pacjentek otrzymujgcych leczenie
przedoperacyjne z zastosowaniem terapii anty-HER2 w 2018 r.

Tabela 31. Liczba pacjentek otrzymujacych swiadczenie ,,Diagnostyka w programie leczenia neoadju-
wantowego raka piersi lub leczenia zaawansowanego raka piersi” w latach 2018-2019.

I-Il kwartat (narastajgco od |-V kwartat (narastajgco od

Rok poczatku roku do korca poczatku do korica roku Zrodto
| potrocza) kalendarzowego)
2019 2 507 Brak danych UR 22/2019/1l1
2018 2275 3705 UR 21/2018/1ll, UR 3/2019/1I1

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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12.6 Oszacowanie docelowego odsetka pacjentek otrzymujacych le-
czenie przedoperacyjne z zastosowaniem terapii anty-HER2 w
wariancie podstawowym

Tabela 32 przedstawia strukture wyjsciowego zaawansowania klinicznego raka piersi (wg AJCC) w gru-

©

ie - chorych wiaczonych do analizy Roche 2016, z HER2-dodatnim wczesnym (st. I-Ill) rakiem

piersi kwalifikowanych do leczenia (w zdecydowanej wiekszosci - leczenia anty-HER2).

Tabela 32. Struktura zaawansowania klinicznego raka piersi (wg AJCC) w populacji badania Roche 2016

(n=887).
Stadium Stopien zaawansowania Cechy nowotworu Liczba chorych w badaniu
wg AJCC T N Roche 2016
IA 1 NO [ |
Miejscowe TO N1mi |
IB
T1 N1mi |
Regionalne A T0 N1 I
wczesne T N1 B

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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T2 NO H
2 N1 H
B - " B
T0 N2 |
T1 N2 |
A T2 N2 H
73 N1 |
73 N2 |
T2 NO |
Regionalne pozne . T4 N1 I
T4 N2 [
T1 N3 |
2 N3 |
INc - N3 I
T2 N3 |
racznie -1l - - o

W kolejnej tabeli przedstawiono kalkulacje liczby pacjentek (sposréd kohorty badania Roche 2016),

ktore mogg otrzymac leczenie przedoperacyjne zgodnie z zatozeniami wariantu podstawowego.

Tabela 33. Udziat chorych kwalifikujgcych sie do leczenia neoadiuwantowego koniugatem trastuzumab

emtanzyna
Cechy nowotworu Liczba chorych w badaniu
., Liczba chorych w bada-  Roche 2016, ktéra moze
Stopien zaa- . i p .
. . niu Roche 2016, kwalifi- otrzymac¢ leczenie przedo-
Stadium wansowania . : ) . ;
wg AJCC T N kujacych sie do neoadj.- peracyjne zgodnie z zato-
adj. anty-HER2 zeniami wariantu podsta-
wowego
A ! NO I I
Miejscowe TO N1mi | |
1B
T1 N1mi | |
TO N1 | |
A T1 N1 [ | [ |
Regionalne
2
wczesne T NO - -
T2 N1 H H
1B
T3 NO [ | [ |
T0 N2 | |
Regionalne pdZne A
1 N2 [ | [ |

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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T2
T3
T3
T4

[k T4
T4
T1
T2

lc
T3
T4

tacznie 1111

N2
N1
N2
NO
N1
N2
N3
N3
N3

N3
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Na tej podstawie oszacowano, ze _ pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia okotoo-

peracyjnego rozpocznie leczenia anty-HER2 przed operacjg (tj. na etapie leczenia neoadiuwantowego).

12.7 Oszacowanie odsetka pacjentek, ktére mogg otrzymac leczenie

przedoperacyjne w schemacie PERT+TRAS+CTH

W kolejnej tabeli przedstawiono kalkulacje liczby pacjentek (sposréd kohorty badania Roche 2016),

ktére spetniajg kryteria wigczenia do:

e leczenia okotooperacyjnego (neoadj.-adj. lub adiuwantowego) z zastosowaniem trastuzumabu

w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.9,

e leczenia przedoperacyjnego (neoadiuwantowego) z zastosowaniem pertuzumabu w skojarze-

niu z trastuzumabem i CTH w ramach wnioskowanego programu lekowego B.9,

opierajac sie na kryteriach kwalifikacji ze wzgledu na stopien zaawansowania klinicznego, zawartych

w opisach programoéw lekowych.

Tabela 34. Udziat chorych kwalifikujgcych sie do leczenia neoadiuwantowego pertuzumabem zgodnie
ze wskazaniem refundacyjnym z programu B.9 w populacji chorych na raka piersi w stopniu

-l (Roche 2016).

Stopier zaa-

Stadium wansowania
wg AJCC T
Miejscowe 1A T1

w leczeniu
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego

Cechy nowotworu

N

NO

pooperacyjnym
raka piersi,

Liczba chorych w bada- Liczba chorych w badaniu

niu Roche 2016, kwalifi-  Roche 2016, kwalifikujg-

kujacych sie do neoadj.- cych sie do neoad;.
adj. anty-HER2 PERT+TRAS+CTH

(adiuwantowym) chorych na HER2-
z inwazyjng  chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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T0 N1mi | 1
8 T1 N1mi | 1
T0 N1 | 1
lIA T1 N1 L I
e b - .
p) N1 | H
IIB 3 NO [ [
T0 N2 | i
T1 N2 | 1
A T2 N2 u -
T3 N1 | B
T3 N2 | B
" NO | I
Regionalne pdzne B Ta N1 I I
T4 N2 | B
m N3 H I
2 N3 H L
e 13 N3 | |
T4 N3 | I
tacznie 1111 i —

Zgodnie z kryteriami klinicznymi do zastosowania schematu PERT+TRAS+CTH w programie ($rednica
guza >2 cm oraz zajecie weztéw chtonnych lub brak receptorow hormonalnych), sposréd pacjentek
kwalifikujgcych sie do leczenia okotooperacyjnego, _ chorych z kohorty badania Roche

2016) moze otrzymac przedoperacyjne leczenie podwadjng blokadg HER2.

12.8 Liczebnosé populacji docelowej w wariantach skrajnych — mini-
malnym i maksymalnym
Tabela 35. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Kadcyla (trastuzu-

mab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi
(wariant minimalny).

Etap . Parametr Liczba (odsetek) Zrédto
oszacowania
1 Nowe zachorowania na raka piersi (C 50) (2021 r.) 21703 srednia z zapadalnosci na raka piersi

(C.50) wg KRN i NFZ w 2016 r. (MPZ

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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Etap

. Parametr Liczba (odsetek) Zrédto
oszacowania

2018), powiekszona o prognozowany
wzrost zapadalnosci w latach 2016-
2021 (MPZ 2015)

6a

6b

7a

7b

Ll

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej (2021 rok)

Tabela 36. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Kadcyla (trastuzu-
mab emtanzyna) w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) HER2-dodatniego raka piersi
(wariant maksymalny).

Etap

. Parametr Liczba (odsetek) Zrédto
oszacowania

$rednia z zapadalnosci na raka piersi
(C.50) wg KRN i NFZ w 2016 1. (MPZ
1 Nowe zachorowania na raka piersi (C 50) (2021 r.) 21703 2018), powiekszona o prognozowany
wzrost zapadalnosci w latach 2016-
2021 (MPZ 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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Etap

. Parametr Liczba (odsetek) Zrédto
oszacowania

6a

6b

7a

7b

il

Roczna liczebno$¢ populacji docelowej (2021 rok)

12.9 Struktura sprzedazy poszczegolnych wielkosci fiolek Kadcyla

Tabela 37. Udziat fiolek 100 i 160 mg w tgcznej sprzedazy produktu Kadcyla.

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

Kadcyla® 100 mg - -
| |

* tacznie 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

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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12.10 Struktura zachorowan w podziale na stopien rozwoju nowotwo-
ru piersi wg wojewoddztw w 2012 roku (MPZ 2015)

Tabela 38. Struktura zachorowan w podziale na stopien rozwoju nowotworu piersi wg wojewddztw
w 2012 roku (MPZ 2015).

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem

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

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

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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