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Indeks skrotow

AE  Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AIC  Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

ALP  Alpelisyb
AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza
(Bayesian Information Criterion)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CDK Kinazy zalezne od cyklin
(Cyclin-dependent kinases)

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

ER+ Obecnosc¢ receptoréw estrogenowych
FLV  Fulwestrant
GUS  Gtéwny Urzad Statystyczny

HER2 Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(Human Epidermal Growth Factor Type 2)

HER2- Brak nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2
HR+  Hormonowrazliwy rak piersi

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IA  Inhibitor aromatazy

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)
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LY Latazycia
(Life Years)

MZ  Ministerstwo Zdrowia

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OS  Przezycie catkowite
(Overall Survival)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression free survival)

PIK3CA Podjednostka katalityczna alfa kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha)

PL  Program Lekowy
PLC Placebo

PPS Przezycie po progresji
(Post-Progression Survival)

PSA  Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RCS  Szescienna funkcja sklejana
(Restricted Cubic Spline)

TMX  Tamoksyfen
(Tamoxifen)

TTD Czas do przerwania leczenia lub zgonu
(Time to Treatment Discontinuation or death)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci Pigray® (alpelisyb, ALP) stosowanego w skojarzeniu z
fulwestrantem (FLV) w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresji
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA.

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [1] oraz analizg kliniczng [2].
W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny oraz przeprowadzono i uzasadniono wyboér
komparatoréw. Finalnie w analizie klinicznej i w analizie ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie albelisybu w
skojarzeniu z fulwestrantem (ALP+FLV) z fulwestrantem stosowanym w monoterapii (FLV) w zdefiniowanej
populacji docelowej. Populacje docelowg analizy stanowig dorosli mezczyzni lub kobiety w stanie
pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- oraz z mutacjg PIK3CA oraz ze stwierdzong
progresja choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym z zastosowaniem inhibitora aromatazy (IA).
Szczegotowe kryteria wigczenia do populacji docelowej sg definiowane poprzez zapisy uzgodnionego programu
lekowego [3].

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci Wykorzystano model globalny
dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkéw polskich. Obliczenia prowadzone sg z
wykorzystaniem techniki podziatu czasu (ang. partitioned survival model, PSM). Skonstruowany model opiera sie
na stanach zdrowia zdefiniowanych w oparciu o progresje choroby: stan PFS (stan wolny od progresji choroby,
ang. progression-free survival), stan PPS (progresja choroby, ang. post-progression survival) oraz zgon. Model
umozliwia $ledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 40 letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z

dozywotnim horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu 4. tygodniowego.

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybor
komparatorow zgodny z polska praktykg kliniczna, ustawienia dla stdp dyskontowych, perspektywy analizy, progu
optacalnosci), wprowadzeniu polskich danych kosztowych, uzupetnieniu arkuszy wynikowych (m.in. cena

progowa, CER, CUR), a takze uzupetnieniu danych dla efektywnosci i uzytecznosci stanéw zdrowia.

Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej z rakiem piersi przyjeto zgodnie z charakterystyka pacjentow
wigczonych do badania klinicznego SOLAR-1, w ktérym oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii
skojarzonej ALP + FLV w poréwnaniu z PLC + FLV w leczeniu kobiet po menopauzie i mezczyzn z HR+ HER2-

miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi.

Dane dotyczace efektywnosci interwencji okreslono przy uwzglednieniu wynikéw jedynego randomizowanego
badania klinicznego odnalezionego w ramach analizy klinicznej [2] (badanie SOLAR-1). Model globalny

zbudowany zostat w oparciu o dane surowe pacjentéw z badania SOLAR-1.
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Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekow [...] na dzien 1 listopada 2021 roku, danych refundacyjnych z komunikatow DGL NFZ,
katalogow NFZ, odnalezionych badan kosztowych oraz na podstawie odpowiednich zatozen. WartosSci
uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie danych z badan klinicznych lub na podstawie danych z

badan odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Wyniki analizy wyznaczono w 40-letnim
horyzoncie czasowym, ktéry dla analizowanej jednostki chorobowej odpowiada horyzontowi dozywotniemu.
Zakres prezentowanych wynikdw analizy obejmuje: oczekiwane przezycie (LY) oraz oczekiwane przezycie
skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki
kosztow-uzytecznosci (ICUR) i kosztow-efektywnosci (ICER/LY) oraz ceny progowe dla ALP. Wyniki
ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie
155 514 zi, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Ocene niepewnosci uzyskiwanych wynikow

dokonano w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

I /nalize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego

NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy facznej ptatnika publicznego i pacjentow przy

—

uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na zblizone wyniki kosztowe z obu perspektyw, wyniki analizy
podstawowej z perspektywy fgcznej ptatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono w aneksie, zas wyniki analizy

wrazliwosci w tym zakresie dostepne sg w pliku obliczeniowym analizy.

Wyniki

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych
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Wyniki oceny ekonomicznej. Perspektywa NFZ + pacjent

Wyniki z tacznej perspektywy NFZ i pacjentdw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki roznig sie nieznacznie

od wynikow z perspektywy NFZ. Wnioskowanie z obu perspektyw jest tozsame.

Whnioski koncowe

Alpelisyb jest pierwszg terapig celowang ukierunkowang na mutacje PIK3CA. Aktualnie pacjenci z populacji
docelowej majg dostep do leczenia finansowanego w ramach NFZ, jednak zadna z finansowanych terapii nie
pozwala na ukierunkowanie terapii na konkrethg mutacje genowg wystepujagcg w analizowanej populacji
docelowej. Finansowanie alpelisybu przyczyni sie do poszerzenia wachlarza efektywnych interwenciji

stosowanych u pacjentéw z rakiem piersi.
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci Pigray® (alpelisyb, ALP) stosowanego
w skojarzeniu z fulwestrantem (FLV) w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli (wiek =18 lat) z zaawansowanym rakiem piersi (stadium uogdlnienia lub miejscowo
zaawansowane, jezeli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania), kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzni, u ktérych:

e wykazano ekspresje receptora hormonalnego (HR+) oraz wykazano brak ekspresji ludzkiego

naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-),

e wykazano obecnos$¢ mutacji genu PIK3CA (PIK3CA+),

e wystepuje stan sprawnosci wynoszacy 0-2 wg ECOG/WHO,

e wystgpita progresja lub nawrét raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego

z zastosowaniem inhibitora aromatazy.

Interwencja

e Alpelisyb (ALP) + fulwestrant (FLV)

Komparatory

e Fulwestrant (FLV) stosowany w monoterapii.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),
e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
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¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorow. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2],
w ramach ktérej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

W analizie klinicznej wykazano, ze terapia ALP + FLV cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz FLV
w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby, prawdopodobienstwa uzyskania
0golnej odpowiedzi na leczenie oraz korzysci klinicznej u kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz
mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR+ HER2- oraz mutacjg
PIK3CA. Stosowanie terapii ALP + FLV w poréwnaniu z FLV wigze sie z wiekszym ryzykiem

wystgpienia zdarzen niepozgdanych, lecz nie obniza jakosci zycia pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Warunki dopuszczajgce zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw okreslone
w wytycznych AOTMIT (wykazanie réwnorzednosci klinicznej porownywanych interwencji lub brak
wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie interwencji z komparatorem) nie sg spetnione w
niniejszej analizie. Rowniez rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5],
wskazuje, ze analiza kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng.

W Swietle wynikdéw opracowanej analizy klinicznej, tj. wyzszej skutecznosci ALP + FLV w poréwnaniu
z FLV, analize ekonomiczng opracowano w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, cost-utility

analysis).

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano jedno badanie RCT (SOLAR-1)
poréwnujgce ALP + FLV z PLC + FLV w leczeniu zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- u

pacjentéw z okreslonym statusem mutacji PIK3CA (obecnos¢ lub brak mutacji PIK3CA).
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 40-letnim

horyzoncie czasowym (co jest tozsame z dozywotnim horyzontem czasowym).

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowane;j interwencji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALY;—QALYK

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ si¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5] cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnoéci (patrz rozdz.2.11).

Struktura modelu

W analizie wykorzystano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.

Oryginalny model umozliwiat przeprowadzenie obliczen dla populacji zgodnej z populacjg w badaniu
klinicznym SOLAR-1 (opcja w modelu: Full Population) oraz dla trzech subpopulacji tego badania:
leczeni w ramach | linii (First-Line), leczeni w ramach Il linii (Second-Line), uprzednio leczeni
inhibitorami kinazy zaleznymi od cyklin CDK 4/6 (Post-CDK4/6). Zgodnie z definicjg populacji
docelowej w ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich, na potrzeby niniejszej analizy
dostosowano modut modelu pozwalajgcego na przeprowadzenie obliczen dla petnej populacji z
badania SOLAR-1.

Otrzymany model ekonomiczny pozwala na przeprowadzenie obliczenn z wykorzystaniem dwdch
réznych technik modelowania:
¢ kohortowego modelu Markowa,

¢ techniki podzielonego czasu (ang. partitioned survival model, PSM).

W kohortowym modelu Markowa do okreslenia skutecznosci poréwnywanych terapii (a tym samym
prawdopodobiehstw przejscia miedzy stanami) wykorzystuje sie dane kliniczne w zakresie PFS i PPS.
W modelu z wykorzystaniem techniki ,partitioned survival’ wykorzystuje sie dane kliniczne w zakresie
PFS i OS. W obu podejsciach skonstruowane modele opierajg sie na stanach zdrowia zdefiniowanych
w oparciu o progresje choroby: stan PFS (stan wolny od progresji choroby, ang. progression-free
survival), stan PPS (progresja, ang. post-progression survival) oraz zgon. Dtugos$¢ cyklu w modelu

wynosi 4 tygodnie (28 dni).

Poniewaz dane dotyczace przezycia catkowitego w badaniu SOLAR-1 sg dojrzate, w ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano niezbednych modyfikacji modutu
pozwalajgcego na przeprowadzenie obliczen z uwzglednieniem techniki ,partitioned survival’ (pozwala
na zaimplementowanie danych OS bezposrednio z badania klinicznego) oraz nie dostosowano

modutu pozwalajgcego na przeprowadzenie obliczen z wykorzystaniem modelu Markowa.

Modelowanie technika podzielonego czasu (PSM, ang. partitioned survival model)

Modelowanie sktada sie z nastepujacych stanéw zdrowia:
e PFS - przezycie wolne od progresji choroby,

e PPS — przezycie po progresji,
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e Zgon.

W momencie rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie PFS oraz w kolejnych

cyklach moze u nich wystgpi¢ przejscie do stanu PPS (progresja) lub do stanu zgon.

W kazdym cyklu, pacjenci ktorzy nie znalezli sie w stanie zgon, sg podzieleni wg statusu progres;ji
choroby (1j. znajdujg sie w stanie PFS lub PPS), ktéry z kolei wptywa na jakos¢ zycia oraz koszty. To,
w jakim stanie zdrowia znajduje sie pacjent, jest determinowane przez parametry skutecznosci
dostepne w postaci krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS).
Krzywa przezycia dla PFS wyznacza odsetek pacjentéw pozostajgcych w stanie PFS modelu w
czasie, natomiast krzywa przezycia dla OS dziata jako ,putap” (ang. ceiling) dla PFS — tym samym
model zaktada, ze w kazdym momencie PFS nie moze przekroczy¢ OS. Przynaleznos$¢ do stanu PPS
w danym czasie obliczane jest jako réznica miedzy PFS a OS. Przynaleznos$¢ do stanu zgon w danym
czasie obliczane jest jako réznica miedzy 100% (wszyscy pacjenci z wyjsciowej kohorty) a OS.

Uproszczony schemat modelowania przedstawia ponizszy rysunek (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Schemat modelowania z wykorzystaniem techniki podzielonego czasu
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e PES[t] == OS[t] PPS[t]=OS[t]-PFS[t]  ==—Dead[t]=100%-0OS[t]

Opisane powyzej podejscie do modelowania nie uwzglednia podziatu pomiedzy stanami zwigzanymi z
leczeniem (w trakcie i po zakonczeniu leczenia). Modelowanie czasu trwania leczenia odbywa sie
niezaleznie od czasu do wystgpienia progresji choroby. Do okreslenia czasu trwania leczenia
uwzgledniono krzywg czasu trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation). Stad,

prawdopodobienstwa pozostania w stanie PFS / progresji do PPS nie sg zalezne od tego, czy pacjent
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jest leczony, czy nie. Istniejg natomiast powigzania pomiedzy kosztami oraz wartosciami uzytecznosci
w zaleznosci od tego, czy pacjent jest leczony w stanie PFS, czy tez nie. Tym samym koncowe koszty
oraz efekty zdrowotne obliczane sg na podstawie informacji o czasie dyskontynuacji leczenia oraz

czasie spedzonym w danym stanie zdrowia.

Do okreslenia prawdopodobiehstw przejS¢ w modelu podzielonego czasu uwzglednione s3g
nastepujgce dane:
e prawdopodobiehstwo przezycia wolnego od progresji choroby,

e prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego.

Jako ze model podzielonego czasu zostat wskazany w modelu globalnym jako model bazowy,
obliczenia przeprowadzone przy pomocy tej techniki modelowania przeprowadzono w analizie

dostosowanej do warunkow polskich.

Populacja docelowa

Przyjeta w niniejszej analizie definicja populacji docelowej jest zgodna z zapisami programu lekowego.

Szczegotowa definicja populacji docelowej zostata przedstawiona ponizej.

Dorosli (wiek =218 lat) z zaawansowanym rakiem piersi (stadium uogolnienia lub miejscowo
zaawansowane, jezeli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania), kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzni, u ktorych:

e wykazano ekspresje receptora hormonalnego (HR+) oraz wykazano brak ekspresji ludzkiego

naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-),

¢ wykazano obecno$¢ mutacji genu PIK3CA (PIK3CA+),

e wystepuje stan sprawnosci wynoszacy 0-2 wg ECOG/WHO,

o wystgpita progresja lub nawrét raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego

z zastosowaniem inhibitora aromatazy.

Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku Pigray [6], obejmujgc pacjentéw
ze zle rokujacym, zaawansowanym rakiem piersi z obecng mutacjg PIKC3A, dla ktoérych obecnie nie
jest dostepne zadne leczenie celowane ukierunkowane na ww. mutacje. Wymég uprzedniej terapii z
zastosowaniem inhibitora aromatazy obejmuje podanie leku w ramach terapii uzupetniajgcej lub

systemowej, w ramach monoterapii i/lub leczenia skojarzonego z inhibitorem CDK 4/6.

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla schematu ALP + FLV w analizie ekonomicznej jest FLV stosowany w monoterapii.

Uwzgledniono schematy dawkowania zgodnie z zarejestrowanymi i opisanymi w odpowiednich

charakterystykach produktu leczniczego (ChPL), zapisami uzgodnionego programu lekowego oraz
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protokotami badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej. Szczegoly przedstawiono w

rozdziatach 3.3.3 (czas trwania leczenia) oraz 3.6 (dawkowanie).

Szczegodtowy opis poréwnywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz ze wspodlnej perspektywy ptatnika

publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Wspotptacenie za leki nie wystepuje w przypadku lekéw finansowanych w ramach programu lekowego
oraz lekéw stosowanych w ramach chemioterapii. Ze wzgledu na zakfadany sposéb finansowania ALP
(program lekowy) wspotptacenie pacjenta za leki nie dotyczy leku Pigray® oraz nie dotyczy
fulwestrantu finansowanego w ramach katalogu chemioterapii. Wspotptacenie za leki wystepuje
wylgcznie w przypadku lekéw z grupy inhibitorow aromatazy (IA) oraz tamoksyfenu (TMX)
stosowanych w ramach kolejnych linii leczenia — leki te finansowane sg w czesci A wykazu lekow

refundowanych.

Ze wzgledu na niewielki poziom odpfatnosci pacjenta za leki (rozdz. 3.7.5), finalne wyniki z obu
perspektyw sg zblizone. Jednoczesnie zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [4]
mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy pfatnika, gdy nie dochodzi do wspétptacenia pacjentow
za leki lub gdy jest ono znikome. W zwigzku z tym, wyniki analizy podstawowej z perspektywy tgcznej
ptatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono w aneksie (rozdz. A.3), zas wyniki analizy wrazliwosci

w tym zakresie dostepne sg w pliku obliczeniowym analizy.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, Biorgc pod uwage sredni wiek pacjentek
z populacji docelowej (63 lata zgodnie z badaniem SOLAR-1) oraz odsetek os6b zyjgcych po tym
czasie, horyzont taki mozna uzna¢ za dozywotni. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z
charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach

zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [4] w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.
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Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agencji w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu krétszego, 10-letniego horyzont czasowego (dtugosé horyzontu w

ramach analizy wrazliwosci wybrana arbitralnie).

Efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e czas do przerwania leczenia lub zgonu (TTD, ang. time to treatment discontinuation or death).

Omawiane powyzej efekty zdrowotne zostaty oszacowane w modelu globalnym przez zastosowanie
parametrycznych krzywych czasu do wystgpienia zdarzenia na podstawie danych z badania SOLAR-1
dla terapii ALP + FLV oraz dla terapii FLV w monoterapii. Dane dotyczace przezycia zostaly
zmodyfikowane o dane dotyczace przezycia w populacji ogolnej (okreslonego na podstawie tablic

trwania zycia).

Dodatkowo jako zmienne niezalezne od czasu uwzgledniono czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych oraz uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Uzytecznosci okreslone
zostaly dla nastepujgcych stanow:

e PFS w trakcie leczenia,

e PFS w przypadku braku leczenia,

e PPS,

e faza terminalna (okreslona jako okres 28 dni przed zgonem).

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw,

e koszty badania mutacji genu PIK3CA,

e koszty monitorowania terapii,

e Kkoszty kolejnych linii leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.
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Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg
5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przetestowano nastepujgcy wariant dotyczgcy braku

uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy stanami modelu
odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby pacjenci
przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie szczegdlnie w
przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdznice pomiedzy

obliczeniami dla poczagtku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie
krotka. Niemniej jednak w modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu celem uzyskania bardziej

rzeczywistych wynikow.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skitonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekéw,
srodkbw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 155 514 zt [7].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 700 000 zt.
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2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis) oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwiekszag niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach PSA przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a
nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow parametréw, kazdorazowo
losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie
przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych

akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok zycia w

petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan; w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia odchylenia z badah w analizie przyjeto wartos¢ btedu standardowego
réowng 10% wartosci Sredniej):

e dla parametréow dotyczacych poczgtkowych charakterystyk kohorty (wiek) przyjeto rozkfad
normalny; zmienna ta skupiona jest symetrycznie wokot wartosci Sredniej;

o dla odsetkéw (np. prawdopodobienstwo zdarzen niepozgdanych) przyjeto rozktad beta na
odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych
wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad lognormalny; zmienne modelowane przy uzyciu
tego rozktadu moga przyja¢ wartosci od 0 do nieskofnczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametrow kosztowych mozna przyjaé rozktad gamma, ktéry ma

zblizone wtasnosci;
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e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto rozktad wielowymiarowy
normalny, natomiast w przypadku spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem i spadkéw
uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozadanych przyjeto rozktad lognormalny;

e dla parametrow krzywych PFS, PPS, OS oraz TTD wykorzystano metode bootstrap, zgodnie ze

strukturg dostosowywanego modelu.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
¢ horyzontu czasowego,
e stop dyskontowych,
e skutecznosci interwenciji (ekstrapolacja krzywych OS i PFS),
e czasu trwania leczenia (ekstrapolacja krzywej TTD),
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e kosztow badania mutacji genu PIK3CA,

e kosztow po progresii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

Charakterystyki poczatkowe populacji docelowej z rakiem piersi przyjeto zgodnie z charakterystykg
pacjentdw wigczonych do badania klinicznego SOLAR-1, w ktérym oceniono skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii skojarzonej ALP + FLV w poréwnaniu z PLC + FLV w leczeniu kobiet po

menopauzie i mezczyzn z HR+ HER2- zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi.

Badanie przeprowadzono w 2 kohortach w zaleznosci od statusu mutacji PIK3CA: pacjenci z obecng
mutacjg PIK3CA oraz pacjenci bez obecnej mutacji PIK3CA. Populacje docelowg w niniejszej analizie
stanowig wylgcznie pacjenci z obecng mutacjg PIK3CA, w zwigzku z czym charakterystyke
poczgtkowg pacjentéw na potrzeby modelu ekonomicznego okreslono na podstawie danych dla
kohorty pacjentéow z mutacjg PIK3CA.

Na potrzeby modelu konieczne jest wskazanie Sredniego wieku pacjentdw oraz odsetka kobiet w

populacji docelowej; obie zmienne wptywajg na $miertelnos¢ w populacji ogolnej (rozdz. 3.2).

Tabela 1.

Charakterystyka poczatkowa populacji docelowej
Parametr Wartos¢ w analizie Zrédto
Wiek [lata] 63

Badanie SOLAR-1 [8]
Odsetek kobiet [%] 99,7%

Zgodnie z danymi KRN [9] w 2018 roku (najnowsze dostepne dane) na nowotwodr ztosliwy piersi
(ICD-10 C50) zachorowato 154 mezczyzn oraz 18 869 kobiet — 99,2% zachorowan stanowig kobiety.
Dane KRN sg zatem wzglednie spéjne z charakterystykg pacjentow w badaniu SOLAR-1, za$

ewentualne réznice majg pomijalny wptyw na wyniki analizy.

Smiertelno$é ogodlna

W analizie zatozono, ze w kazdym 28-dniowym cyklu $miertelno$¢ pacjentek z populacji docelowej
bedzie nie nizsza niz smiertelnos¢ w populacji ogélnej dostosowanej do wieku populacji wigczonej do
analizy. W celu okreslenia 4-tygodniowego prawdopodobienstwa zgonu pacjentéow skorzystano z
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczgcych $miertelnosci w populacji ogdlnej Polski w

2020 roku [10]. Dane przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy (arkusz Survival_LifeTable).
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Efektywnos¢ interwencji

W przypadku poréwnania ALP + FLV oraz FLV w monoterapii skuteczno$¢ w zakresie przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, a takze czasu trwania terapii, okreslono na

podstawie wynikéw badania SOLAR-1.

W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie czasowym analizy (40 lat) konieczne byto
przeprowadzenie ekstrapolacji krzywych raportowanych w badaniu SOLAR-1. Ekstrapolacje krzywych
przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznego rozkiadu prawdopodobienstwa do
indywidualnych danych pacjentéw. Pod uwage wzieto rozktad wykfadniczy, Weibulla, log-logistyczny,
lognormalny, Gompertza, uogélniony gamma, uogolniony F oraz RCS (szescienna funkcja sklejana,
ang. restricted cubic spline). W ramach RCS uwzgledniono rozkiad Weibulla, log-logistyczny i
lognormalny przy zastosowaniu jednego, dwoch lub trzech weztéw (oraz uwzglednianych zawsze
dwoéch weztéw granicznych). Wezty graniczne okreslono w oparciu o minimalny i maksymalny czas do
wystgpienia zdarzenia. Wezet niegraniczny okreslono w oparciu o mediang czasu do wystgpienia
zdarzenia. Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji dokonano na podstawie statystyk dobroci
dopasowania (wspotczynnik AIC (ang. Akaike Information Criterion), AlCc (ang. corrected Akaike
Information Criterion), BIC (ang. Bayesian Information Criteria)), wizualnej oceny rozwazanych
rozktadow, funkcji hazardu oraz oceny poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem

klinicznym.

Krzywe parametryczne wyznaczono stosujgc dwa alternatywne sposoby parametryzacji. Pierwszy z
nich zaktada, ze tylko jeden parametr rozktadu moze sie rézni¢ miedzy ramionami badania (tzw.
Jrestricted” models), natomiast drugi dopuszcza mozliwosé réznic we wszystkich parametrach
rozktadu miedzy ramionami badania (,unrestricted” models). W obu podejsciach zatozono, ze dla
obydwu ramion badania wykorzystany =zostanie ten sam typ rozkladu (nie umozliwiono
przeprowadzenia analizy przy zatozeniu réznych typoéw rozktadéw w obu ramionach, na przyktad
rozktad Weibulla dla ramienia ALP + FLV vs rozkiad wyktadniczy dla FLV). Uzasadnieniem dla
powyzszego zatozenia jest utatwienie poréwnywania statystyk dopasowania rozktadu oraz unikniecie
zbyt obszernych mozliwosci potencjalnych kombinacji rozktadow. Biorgc pod uwage duzg liczbe
rozwazanych rozktadéw prawdopodobienstwa z uwzglednieniem rozktadéw wieloparametrycznych
(przyktadowo rozktad F uogolniony charakteryzowany jest przez 4 parametry, rozklady RCS majg
6 parametréw bez uwzglednienia weztdw), przyjete zatozenie pozwala na przeprowadzenie

adekwatnego dopasowania rozktadéw prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen.

Szczegolowy opis przeprowadzonej analizy statystycznej przedstawiono w raporcie ,Cost-
Effectiveness of Alpelisib in Combination with Fulvestrant for the Treatment of Men and
Postmenopausal Women with PIK3CA Mutant, HR+/HER2- Advanced Breast Cancer Which

Progressed After Prior Treat-ment with an Aromatase Inhibitor’ [11].
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3.3.1.

Przezycie wolne od progresji

Ponizej przedstawiono krzywg PFS okreslong na podstawie indywidualnych danych pacjenckich.

Rysunek 2.
Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS dla poréwnania ALP + FLV vs FLV na podst. badania SOLAR-1

Na podstawie miar zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych (Rysunek 3), do dalszej

analizy wytypowano 5 modeli uzyskujgcych najlepsze wyniki. W pierwszej kolejnosci kierowano sie

wartoscig wskaznika BIC, ktéry najnizsze wartosci przyjmowat dla krzywych wyznaczonych na

podstawie:

RCS z 2 weztami wykorzystujgcej rozktad lognormalny typu ,unrestricted”,
RCS z 3 weztami wykorzystujgcej rozktad log-logistyczny typu ,unrestricted”,
RCS z 3 weztami wykorzystujgcej rozktad Weibulla typu ,unrestricted”,

RCS z 3 weztami wykorzystujacej rozktad lognormalny typu ,unrestricted” oraz

RCS z 2 weztami wykorzystujgcej rozktad log-logistyczny typu ,unrestricted”.
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Rysunek 3.
Statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych PFS — SOLAR-1
‘ AlC AlCc BIC
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Rysunek 4.

Parametryczne krzywe PFS rozwazane w modelu — prezentacja graficzna - SOLAR-1
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Dla krzywych parametrycznych wyznaczonych na podstawie powyzszych modeli przeanalizowano ich
zgodnos¢ z krzywa Kaplana-Meiera w horyzoncie czasowym badania (Rysunek 4), funkcje hazardu,
RMST (ang. restricted mean survival times) oraz dlugoterminowe wyniki modelowania. Nie
odnaleziono danych dotyczgcych PFS wsréd pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HR+ HER2-
PIK3CA+ w dtugim horyzoncie czasowym, umozliwiajgcych walidacje wynikéw przeprowadzonej
parametryzacji. Na podstawie wizualnej i statystycznej zgodnosci dopasowania wyznaczonej krzywe;j
parametrycznej autorzy globalnego modelu zdecydowali o wyborze szesciennej funkcji sklejanej
(RCS) z 2 weztami wykorzystujgcej rozktad lognormalny typu ,unrestricted”. Rozktad ten daje
posrednie wyniki dotyczgce przewagi stosowania ALP + FLV nad FLV w monoterapii. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono kolejne 2 rozklady parametryczne wytypowane w oparciu o
zgodnos¢ dopasowania modelu do danych:
e RSC z trzema weztami wykorzystujgca rozktad Weibulla ,unrestricted”,

e RSC z trzema weztami wykorzystujgca rozkiad log-logistyczny ,unrestricted”.

3.3.2. Przezycie catkowite

Krzywe przezycia catkowitego dla pacjentow stosujgcych ALP + FLV oraz FLV okreslono na
podstawie danych indywidualnych pacjentéw z badania SOLAR-1, analogicznie jak w przypadku

krzywej PFS.

Rysunek 5.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS dla poréwnania ALP + FLV vs FLV na podst. badania SOLAR-1
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Podobnie jak w przypadku modelowania krzywej PFS, do powyzszych krzywych Kaplana-Meiera
dopasowano krzywe parametryczne. Statystyki zgodnosci dopasowania rozwazanych rozktadéw do
krzywej OS zestawiono na rysunku ponizej (Rysunek 6). Na podstawie miary BIC najlepszymi
modelami sg te oparte na rozktadach:

e Weibulla typu ,restricted”,

e Gamma typu ,restricted”,

e Gompertza typu ,restricted”,

e Log-logistycznym typu ,restricted” oraz

o Weibulla typu ,unrestricted”.

Modele najlepiej dopasowane do krzywych OS wedtug miar AIC i AICc wzglednie pokrywajg sie z
wyborem opartym na kryterium BIC, z wyjgtkiem modeli bazujgcych na rozktadzie Gompertza oraz
log-logistycznym, ktére zgodnie ze wskaznikami AIC oraz AICc sg zastgpione w pierwszej pigtce
najlepiej dopasowanych modeli przez rozktad uogdlniony gamma typu ,restricted” oraz RCS z
1 weztem wykorzystujgcg rozktad Weibulla typu ,restricted”, ktére zgodnie z kryterium BIC zajmujg
odpowiednio 6. i 7. pozycje w rankingu dopasowania do krzywej OS. Rozktady Weibulla typu
Jrestricted”, gamma typu ,restricted” oraz Weibulla typu ,unrestricted” nalezg do pierwszej pigtki

najlepiej dopasowanych do krzywej w oparciu o wszystkie rozwazane statystyki.
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Gamma (U
RCS 1 Lognormal (R

Rysunek 6.
Statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych OS — SOLAR-1
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Rysunek 7.
Parametryczne krzywe OS rozwazane w modelu — prezentacja graficzna — SOLAR-1

Dla krzywych parametrycznych wyznaczonych na podstawie powyzszych modeli przeanalizowano ich
zgodnos$¢ z krzywg Kaplana-Meiera w horyzoncie czasowym badania (Rysunek 7), funkcje hazardu,
RMST oraz dtugoterminowe wyniki modelowania. Na podstawie wizualnej i statystycznej dobroci
dopasowania wyznaczonej krzywej parametrycznej autorzy globalnego modelu zdecydowali o

wyborze rozktadu Weibulla typu ,restricted”.

Nie odnaleziono danych dotyczacych OS w dlugim horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw z
rakiem piersi HR+ HER2- PIK3CA+ zgodnej z populacja badania SOLAR-1. Zgodnie z danymi
zidentyfikowanymi przez autoréw oryginalnego modelu przezycie 5-letnie w populacji pacjentow z

zaawansowanym rakiem piersi wynosi ok. 28% oraz 10-letnie przezycie pacjentek zdiagnozowanych

w stadium IV raka piersi wynosi 13%.

W modelu dostosowywanym do warunkéw polskich wyboru krzywej do analizy podstawowej
dokonano zgodnie z modelem oryginalnym. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
kolejne rozktady wytypowane w oparciu o zgodnos¢ dopasowania modelu do danych surowych. Jako
ze zgodnos¢ dopasowania, rozna dla wskaznikow BIC i AIC, nie wskazywata jednoznacznie 2

kolejnych rozkfaddéw, w obliczeniach uwzgledniono 3 dodatkowe rozktady:
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e rozktad gamma typu ,restricted” (drugi najlepszy pod wzgledem dopasowania dla AIC i BIC),
e rozktad Weibulla typu ,unrestricted” (trzeci najlepszy pod wzgledem dopasowania dla AlIC),

e rozktad Gompertza typu ,restricted” (trzeci najlepszy pod wzgledem dopasowania dla BIC).

3.3.3. Czas trwania leczenia

Prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia w kolejnych cyklach modelu zostato oszacowane na
podstawie indywidualnych danych pacjentéw dotyczacych czasu przerywania leczenia z badania
SOLAR-1. Dla krzywych czasu trwania leczenia (TTD) dla terapii ALP + FLV oraz PLC + FLV
przeprowadzono osobng analize dla kazdego leku stosowanego w danym schemacie leczenia.
Krzywe TTD modelowano osobno dla kazdej substancji stosowanej w danym ramieniu badania. TTD
zdefiniowano jako czas od randomizacji do przerwania leczenia lub zgonu, w zaleznosci od tego, ktéra
z tych sytuacji wystgpita u pacjenta jako pierwsza. Ponadto przyjeto zatozenie, ze ekstrapolowana
krzywa TTD dla danego leku nie moze przyjmowac¢ w ustalonym punkcie czasowym wyzszej wartosci
niz krzywa PFS odpowiedniego schematu leczenia. Zatozenie to jest zgodne z zapisami projektu

programu lekowego w tym zakresie.

3.3.3.1. Alpelisyb

Na rysunku ponizej (Rysunek 8) zaprezentowano krzywe Kaplana-Meiera dla TTD dla alpelisybu i

placebo odpowiednio w obu ramionach.

Rysunek 8.
Krzywe Kaplana-Meiera dla TTD dla ALP/PLC na podst. badania SOLAR-1
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Ekstrapolacje krzywych TTD przeprowadzono analogicznie, jak w przypadku krzywych PFS i OS:

zweryfikowano zatozenie proporcjonalnosci hazardu,

przeprowadzono parametryzacje krzywych z uwzglednieniem nastepujgcych  modeli:
wykfadniczego, Weibulla, log-logistycznego, lognormalnego, Gompertza, uogdélnionego gamma,

uogélnionego rozkfadu F oraz RCS,

wybrano najlepsza metode ekstrapolacji na podstawie statystyk dobroci dopasowania (AIC, AlCc,
BIC), wizualnej oceny rozwazanych rozktadéw, funkcji hazardu oraz oceny poprawnosci

przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem klinicznym.

Najnizsze wartosci wspétczynnika BIC otrzymano dla modeli:

e RCS z 2 weztami wykorzystujacy rozktad Weibulla typu ,unrestricted”,

¢ RCS z 2 weztami wykorzystujacy rozktad log-logistyczny typu ,unrestricted”,

e lognormalny typu ,unrestricted”,

¢ RCS z 3 weztami wykorzystujgcy rozktad log-logistyczny typu ,unrestricted” oraz

e RCS z 1 wezltem wykorzystujgcy rozktad lognormalny typu ,unrestricted”.

Lista modeli najlepiej dopasowanych do krzywych TTD dla ALP/PLC wedtug miar AIC i AICc zawiera

ponadto model RCS z 3 weztami wykorzystujacy rozktad Weibulla typu ,unrestricted” oraz model RCS

z 3 weztami wykorzystujgcy rozktad lognormalny typu ,unrestricted” (Rysunek 9).

Rysunek 9.
Statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych TTD dla ALP/PLC — SOLAR-1
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Rysunek 10.
Parametryczne krzywe TTD dla ALP/PLC rozwazane w modelu — prezentacja graficzna — SOLAR-1

Na podstawie wizualnej i statystycznej zgodnosci dopasowania wyznaczonej krzywej parametrycznej
TTD dla ALP/PLC autorzy globalnego modelu zdecydowali o wyborze modelu RCS z 2 weztami
wykorzystujgcego rozktad Weibulla typu ,unrestricted”. Nalezy zauwazy¢, ze parametryzacja krzywej

TTD dla placebo nie jest finalnie wykorzystywana w modelu.

Jako ze zgodnos¢ dopasowania, rézna dla wskaznikéw BIC i AIC, nie wskazywata jednoznacznie 2
kolejnych rozktadéw, w obliczeniach analizy wrazliwosci uwzgledniono 3 dodatkowe rozktady:

e RSC z 3 weztami wykorzystujgcy rozktad log-logistyczny typu ,unrestricted”,

e RSC z 3 weztami wykorzystujgcy rozktad Weibulla typu ,unrestricted”,

e RSC z 2 weztami wykorzystujgcy rozkiad log-logistyczny typu ,unrestricted”.

3.3.3.2. Fulwestrant

Na rysunku ponizej (Rysunek 11) zaprezentowano krzywe Kaplana-Meiera dla TTD dla fulwestrantu w
ramieniu ALP + FLV oraz PLC + FLV.
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Rysunek 11.
Krzywe Kaplana-Meiera dla TTD dla FLV na podst. badania SOLAR-1

Ekstrapolacje krzywych TTD dla FLV przeprowadzono analogicznie, jak w przypadku krzywych TTD
dla ALP/PLC, PFSi OS.

Najnizsze wartosci wspoétczynnika BIC otrzymano dla modeli:
o RCS z 2 weztami wykorzystujgcy rozktad log-logistyczny typu ,unrestricted”,
o RCS z 2 weztami wykorzystujgcy rozktad lognormalny typu ,unrestricted”,
o RCS z 2 weztami wykorzystujgcy rozktad Weibulla typu ,unrestricted”,
e lognormalny typu ,restricted” oraz

o RCS z 2 weztami wykorzystujgcy rozkiad log-logistyczny typu ,restricted” (Rysunek 12).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 31



Analiza ekonomiczna. Alpelisyb z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Rysunek 12.
Statystyki zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do krzywych TTD dla FLV — SOLAR-1
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Rysunek 13.

Parametryczne krzywe TTD dla FLV rozwazane w modelu — prezentacja graficzna - SOLAR-1
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Na podstawie wizualnej i statystycznej dobroci dopasowania wyznaczonej krzywej parametrycznej
TTD dla FLV autorzy globalnego modelu zdecydowali o wyborze modelu RCS z 2 weztami

wykorzystujgcego rozktad log-logistyczny typu ,unrestricted”.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono kolejne 2 rozktady parametryczne wytypowane w oparciu
0 zgodnos$¢ dopasowania modelu do danych:
e RSC z dwoma weztami wykorzystujgca rozktad lognormalny ,unrestricted”,

e RSC z dwoma weztami wykorzystujgca rozktad Weibulla ,unrestricted’.

Zdarzenia niepozadane

W analizie, za autorami modelu oryginalnego, uwzgledniono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych
(AE) co najmniej 3. stopnia wystepujacych u przynajmniej 5% pacjentow dla co najmniej jednej z
interwencji analizowanej w badaniu. Zdarzenia niepozgdane stopnia 1. i 2. nie zostaty uwzglednione w
obliczeniach ze wzgledu na fakt, iz w wiekszosci przypadkéw nie sg zwigzane ze znaczgcym

naktadem kosztéw lub redukcjg jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Czestosci wystepowania AE w przypadku ALP + FLV oraz FLV stosowanego w monoterapii
zaczerpnieto z badania SOLAR-1. W badaniu tym zdarzenia niepozadane wystepujgce ogdtem oraz
>3 stopnia u 215% pacjentéw w okresie obserwacji wynoszacym 20 miesiecy raportowano w dwojaki
sposob:

¢ jako hiperglikemie, biegunke oraz wysypke oddzielnie stopnia 3 i 4;

e jako zdarzenia zwigzane z hiperglikemig (w tym hiperglikemia), dziatanie toksyczne na przewod

pokarmowy (w tym biegunka) oraz zdarzenie zwigzane z wysypka (w tym wysypka) =3. stopnia.

W analizie do okreslenia czestosci AE dla ALP + FLV oraz FLV stosowanego w monoterapii przyjeto
konserwatywnie drugi sposob raportowania danych. W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione

czestosci zdarzen niepozgdanych (Tabela 2).

I;i:::i:c wystepowania zdarzen niepozadanych 23. stopnia dla ALP + FLV oraz FLV stosowanego w monoterapii
Zdarzenie niepozadane ALP + FLV FLV
Hiperglikemia* 37,9% 0,6%
Biegunka** 9,5% 0,6%
Wysypka*** 23,7% 0,6%

* Zdarzenia zwigzane z hiperglikemig (dotyczy: cukrzycy, hiperglikemii, insulinoopornosci, zespotu metabolicznego i innych)
** Dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy (dotyczy: nudnos$ci, wymiotow, biegunki i innych)
*** Zdarzenie zwigzane z wysypka (dotyczy: wysypki grudkowej, wysypki uogoélnionej, wysypki grudkowo-plamistej i innych)
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Uzytecznosci stanow zdrowia

3.5.1. Stany zdrowia i zdarzenia niepozadane

Uzytecznosci stanéw zdrowia w dostosowywanym modelu okreslono w oparciu o wyniki badania
SOLAR-1, w ktérym jako$¢ zycia mierzona byta za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L. Dodatkowo
uwzgledniono spadki jakosci zycia zwigzane z wiekiem, wykorzystujgc dane dotyczace

dostosowanych do wieku i ptci wartosci uzytecznosci populacji ogolnej.

Wplyw wystepowania zdarzen niepozgdanych na uzytecznosci stanéw zdrowia moze zostac ujety w

dwojaki sposob:

e W sposOb posredni poprzez zréznicowanie uzytecznosci stanu zdrowia Bez progresji pomiedzy

interwencjg oceniang a komparatorami,

e W sposbéb bezposredni poprzez przypisanie spadkow uzytecznosci do poszczegélnych zdarzen

niepozgdanych uwzglednionych w modelu.

W modelu dostosowywanym do warunkoéw polskich wybor wartosci uzytecznosci poszczegdlnych
stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu poprzedzono przegladem systematycznym badan
pierwotnych i wtérnych (opis przeszukania przedstawiono w aneksie A.1.2). W kolejnych

podrozdziatach przestawiono opis zrédet danych poddanych analizie w niniejszym opracowaniu.

3.5.1.1. Badanie SOLAR-1, brytyjskie normy uzytecznosci

W badaniu SOLAR-1 zbierano dane dotyczace jakosci zycia (mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L)
w momencie kwalifikacji do badania oraz co 8 tygodni podczas pierwszych 18 miesiecy, a nastepnie
co 12 tygodni do momentu progresji choroby, zgonu, wycofania zgody lub zakonczenia leczenia.
Ocene jakosci zycia gromadzono réwniez po zakonczeniu leczenia. Jesli pacjent zakonczyt leczenie i
nie uzupetnit kwestionariusza, badacz byt zobowigzany do podjecia wszelkich uzasadnionych staran,
aby skontaktowa¢ sie z pacjentem. Niemniej jednak wystgpity duze braki danych dotyczacych jakosci

zycia ocenianej w skali EQ-5D-5L po wystapieniu progresji.

Zgodnie z wytycznymi NICE w zakresie zastosowania kwestionariuszy EQ-5D w analizach
ekonomicznych, zaleca sie wykorzystanie kwestionariusza EQ-5D-3L, a w przypadku braku wynikow
dla tej wersji kwestionariusza, mapowanie wynikéw uzyskanych z wykorzystaniem wersji 5L na wyniki
EQ-5D-3L [12]. Ponadto we wspomnianych zaleceniach NICE do mapowania wynikow zaleca sie
algorytm opracowany przez van Houta [13]. W zwigzku z tym w modelu globalnym, na podstawie
danych uzyskanych od pojedynczych pacjentéw, wartosci uzytecznosci docelowo przeliczono na
uzytecznosci w skali EQ-5D-3L z wykorzystaniem brytyjskich norm uzytecznosci. W tym celu
wykorzystano algorytm mapowania odpowiedzi opracowany przez van Houta [13] oraz kalkulator

obliczajgcy wartos¢ uzytecznosci EQ-5D miedzy wersjg 5L a 3L kwestionariusza [14].
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W ramach analizy danych wartosci uzytecznosci uzyskanych od pojedynczych pacjentéw majgcej na
celu wyznaczenie uzytecznosci dla poszczegodinych stanéw zdrowia i przeprowadzonej przez autorow
dostosowywanego modelu, rozwazono 6 réznych modeli regresji z réznymi zestawami
uwzglednianych zmiennych. Wszystkie modele regresji uwzgledniajg statg regresji (ang. intercept)
oraz wspotczynniki dla bazowej uzytecznosci oraz dla stanu PPS. Ponadto model 2, 4 oraz 6
uwzgledniajg réwniez spadek uzytecznosci zwigzany z fazg terminalng (okre$long jako 28 dni przed
zgonem). Modele 1 oraz 2 uwzgledniajg jedng dodatkowg zmienng dla stanu PFS — w modelach tych
zaklada sie, ze uzyteczno$¢ zdrowia w stanie PFS nie zalezy od stosowania leczenia, co oznacza, ze
nie wyszczegolnia sie podstanéw PFS w trakcie leczenia i PFS bez leczenia. Kolejno modele 3 i 4
pozwalajg na zréznicowanie uzytecznosci w stanie PSF wzgledem terapii (tj. dla stanu PFS w trakcie
leczenia i PFS bez leczenia), zas modele 5 i 6 uwzgledniajg zréznicowanie uzytecznosci w stanie PFS
i dodatkowo umozliwiajg zréznicowanie stanu PFS w trakcie leczenia wzgledem stosowanej
interwencji. Zestawienie modeli regresji przeanalizowanych w trakcie wyznaczania uzytecznosci na

podstawie badania SOLAR-1 przedstawia ponizsza tabela (Tabela 3)

Tabela 3.
Modele regresji wykorzystane do wyznaczenia uzytecznosci stanéw zdrowia na podst. badania SOLAR-1

PFS w

Stata Uzytecznosé PFS bez e e tPr:Ec‘i’: Faza
Model o PFS . trakcie leczenia s PPS .
regresiji bazowa leczenia leczenia ALP leczenia terminalna
+ FLV A0
1 X X REF X
2 X X REF X X
3 X X REF X X
4 X X REF X X X
5 X X REF X X X
6 X X REF X X X X

Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu oryginalnym.
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Tabela 4.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia — model oryginalny na podst. SOLAR-1

SE - btad standardowy
3.5.1.2. Badanie SOLAR-1, polskie normy uzytecznosci

W trakcie prac nad analizg uzyskano uzytecznosci wyznaczone na podstawie wynikéw badania
SOLAR-1 wyznaczone z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci [15]. Analogicznie jak przy
wyznaczaniu uzytecznosci na potrzeby modelu globalnego rozwazono 6 réznych modeli regres;i
(Tabela 3).

Tabela 5.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci na podst. SOLAR-1

SE - btad standardowy
3.5.1.3. Przeglad systematyczny

W ramach analizy polskiej przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy Medline (przez
PubMed) w celu identyfikacji wszystkich danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w
analizowanym problemie decyzyjnym. Szczegoty przeszukania opisano w aneksie (rozdz.A.1.2).
Finalnie do analizy wigczono 7 badanh opisanych w 9 publikacjach. W ponizszej tabeli przedstawiono
ich charakterystyke.
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Tabela 6.
Charakterystyka badan raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia wigczonych do analizy

Metody
pomiaru

Publikacja Badana grupa Kraj

Cel badania

USA, Niemcy,

Brown 1998 [16], Wiochy, Holandia,

Ocena ekonomiczna docetakselu, paklitakselu

Brown 2001 [17], Pielegniarki Hiszpania | Wielka SG oraz winorelbiny w leczeniu zaawansowanego
Hutton 1996 [18] Brytania raka piersi.

Ocena ekonomiczna docetakselu, paklitakselu
Launois 1996 [19] Pielegniarki Francja SG oraz winorelbiny w Il linii leczenia przerzutowego

raka piersi.

Ocena preferencji spotecznych dla ré6znych
stanéw zdrowia w przerzutowym raku piersi oraz
Lioyd 2006 [20] 100 os6b Anglia, Walia sg 0 najezescie) wystepujacych toksycznosci. Stany
zdrowia wyroznione przez badaczy w oparciu o
przeglad literatury oraz wywiadéw z ekspertami
w zakresie uwzglednionego problemu.

Badanie EORTC Ocena uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentéw

wieloosrodkowe QLQ-C30 z przerzutowym rakiem piersi i poréwnanie ich z
opubl kowanymi wcze$niej wartosciami.

Hudgens 2014 [21] 1102 pacjentéw

Francja, Niemcy, Ocena uzytecznosci stanéw zdrowia u pacjentow
Hudgens 2016 [22] 788 pacjentéw Wiochy, Hiszpania EQ-5D z przerzutowym rakiem piersi i poréwnanie ich z
i Wielka Brytania opubl kowanymi wczesniej wartosciami.

N Ocena pomiaru wartosci uzytecznosci, utraty

144 pacjentow - . N ?

Lambert 2016 [23] oraz 56 Kanada EQ-5D- wyd_ajno'sm oraz zasobdéw oplel_« zdrpwo_tnej
5L u pacjentow z przerzutowym rakiem piersi oraz

opiekunow ich opiekunow.

EQ-5D- Ocena ekonomiczna rybocyklibu w skojarzeniu z
Stellato 2021 [24] Badanie kliniczne MONALEESA-3 5L FLV w leczeniu HR+ HER2- zaawansowanego
raka piersi.

SG - metoda loterii (ang. standard gamble)

Badanie Hutton 1996 [18] (ktérego wyniki przedstawiono rowniez w publikacji Brown 1998 [16] i Brown
2001 [17]) oraz badanie Launois 1996 [19] przeprowadzono w grupie pielegniarek onkologicznych

metodg handlowania czasem. Ponizej przedstawiono dane zrédtowe z omawianych badan.

;:abr‘tatl)as'::,i. uzytecznosci otrzymane w oparciu opinii pielegniarek — publikacje Brown 1998 i Lunois 1996
Stan zdrowia Brown 1998 ‘ Launois 1996
Catkowita / czesciowa odpowiedz 0,81 0,81
Stan stabilny 0,65 0,75
Progresja 0,39 0,65

Celem badania Lloyd 2006 [20] byto okreslenie uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia
w zaawansowanym raku piersi oraz szesciu najczestszych dziatan niepozadanych (stopnia 3 lub 4).
Proba badania obejmowata 100 osob, ktére stanowity reprezentatywng probe profilu demograficznego
Anglii i Walii. Zebrane dane analizowano przy uzyciu modelu mieszanego z efektami losowymi na
poziomie pacjenta. Jako zmienne w modelu wyrézniono: wiek pacjenta, stany zdrowia (progresja,

odpowiedz na leczenie, stan stabilny), dziatania niepozgdane (goraczka neurogeniczna, zapalenie
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jamy ustnej, biegunka / wymioty, zmeczenie, syndrom - reka — stopa, wypadanie wioséw). W

ponizszej tabeli zamieszczono zestaw parametréw wraz z ich wartoSciami z badania Lloyd 2006.

lzf:rlr?e?;'y i ich wartosci stuzace obliczaniu uzytecznosci stanéw zdrowia — Lloyd 2006
Parametr Wartos¢ Btad standardowy
Stata 0,00887 0,31960
Wiek 0,02390 0,00695
Odpowiedz na leczenie 0,40630 0,05521
Progresja -1,14770 0,10310
Goraczka neutropeniczna -0,66030 0,08501
Biegunka i wymioty -0,46290 0,09929
Zespot reka-stopa -0,51840 0,09929
Zapalenie jamy ustnej -0,66340 0,09929
Zmeczenie -0,51420 0,09929
tysienie -0,50860 0,09929

Ponizej przedstawiono oszacowano uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia w oparciu
0 powyzsze parametry (przy uwzglednieniu wieku odpowiadajgcemu charakterystyce pacjentek z

populacji docelowej, rozdz. 3.1).

Tabela 9.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — na podst. Lloyd 2006

Stan zdrowia Uzytecznosé

Stan stabilny 0,820
Czesciowa / catkowita odpowiedz 0,872
Progresja 0,591

W badaniu opisanym w publikacji Hudgens 2014 [21] przeanalizowano uzytecznosci standéw zdrowia
pacjentéw z badania RCT. Dane zostaty zebrane z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-
C30, a nastepnie przeprowadzone zostato mapowanie uzyskanych wynikow na uzytecznosci zgodne

z kwestionariuszem EQ-5D.

Tabela 10.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z badania Hudgens 2014

Stan zdrowia Uzytecznoscé

Stan stabilny 0,697

Odpowiedz 0,782
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W publikacji Hudgens 2016 [22] zamieszczono wyniki badania przeprowadzonego w$rdod 788
pacjentow z 5 europejskich krajow z przerzutowym rakiem piersi. Uzytecznosci stanéw zdrowia
wyznaczono za pomocg kwestionariusza EQ-5D. W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki tego
badania.

Tabela 11.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z badania Hudgens 2016

Stan zdrowia Uzytecznos¢é

Stan stabilny 0,671
Odpowiedz 0,755
Progresja 0,614

W publikacji Lambert 2016 [23] zamieszczono wyniki badan przeprowadzone w pieciu kanadyjskich
o$rodkach onkologicznych. Do badania wigczano kobiety po menopauzie z przerzutowym rakiem
piersi lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi ER+/HER2-. W badaniu wzieto udziat 144

pacjentow oraz 56 ich opiekundéw. W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki tego badania.

Tabela 12.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z badania Lambert 2016

Stan zdrowia Uzytecznosé

Bez progresiji - 1 linia 0,73
Progresja - 1 linia 0,62
Bez progresji 2 2 linia 0,75
Progresja 2 2 linia 0,63

W badaniu raportowanych w abstrakcie Lambert 2016 wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
w 1. linii leczenia sg nizsze niz dla stanéw zdrowia dla co najmniej drugiej linii leczenia, co jest
nieintuicyjnym wynikiem. Z uwagi na brak szczegotowych informacji zamieszczonych w abstrakcie

Lambert 2016 oraz mato intuicyjne wyniki, nie uwzgledniono danych tej publikacji w analizie.

Publikacja Stellato 2021 [24] stanowi analize ekonomiczng oceniajgcg efektywnos¢ kosztowg
rybocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z fulwerstrantem w monoterapii. Analize
przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki
zdrowotnej w Kanadzie. W opracowanym kohortowym modelu Markowa wykorzystano uzytecznosci
stanéw zdrowia wyznaczone w ramach badania klinicznego MONALEESA-3. Spadki uzyteczno$ci
zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie badania Lloyd 2006 [20].

W tabeli ponizej przedstawiono uzytecznosci wykorzystane w analizie Stellato 2021.
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Tabela 13.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z badania Stellato 2021

Stan zdrowia / zdarzenie niepozadane Uzytecznosé

PFS z wiagczonym leczeniem (RBC + FLV) 0,826
PFS z wiagczonym leczeniem (FLV) 0,829
Stan zdrowia PFS bez leczenia 0,820
PPS 0,782
Faza terminalna -0,128
Anemia -0,12
Spadek liczby leukocytéw -0,15
Biegunka -0,10
Zdarzenie niepozadane* Zmeczenie -0,12
Wzrost poziomu ALT -0,12
Infekcja -0,12
Neutropenia -0,15

* Na podstawie publikacji Lloyd 2006
3.5.1.4. Podsumowanie

Z uwagi na brak odnalezionych danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi w Polsce, w scenariuszu podstawowym niniejszej analizy warto$ci uzytecznosci
poszczegolnych standéw zdrowia przyjeto na podstawie danych z badania SOLAR-1, jak w modelu
oryginalnym, przy zastosowaniu wynikbw badania przeliczonych zgodnie z polskimi normami

uzytecznosci.

W zwigzku z tym, ze w analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci stanéw zdrowia réznicujgce
analizowane interwencje, spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych nie
zostaly uwzglednione w obliczeniach ze wzgledu na odzwierciedlenie tego efektu poprzez
zréznicowanie wartosci uzytecznosci stanu przed progresja wzgledem stosowanego leczenia —
dodatkowe naliczenie spadkédw uzytecznodci standéw zdrowia zwigzanych z ze zdarzeniami

niepozgdanymi powodowatoby podwadjne naliczenie réznic w efektach zdrowotnych.

Tabela 14.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa (na podst. SOLAR-1 z uwzglednieniem polskich norm
uzytecznosci)
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W analizie wrazliwodci testowano wartodci uzytecznosci standéw zdrowia przy zastosowaniu

alternatywnych Zrodet danych.

W scenariuszu U_1 wartosci uzytecznosci zgodnie z wartosciami przyjetymi w modelu globalnym
(Tabela 4).

W scenariuszu U_2 wartosci uzytecznosci okreslono na podstawie danych z badania Lloyd 2006 [20],
ktére jest czesto stosowanym zrédiem danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w modelach
ekonomicznych dotyczacych raka piersi. Dla stanu po wystgpieniu progresji uwzgledniono
bezposrednie dane z badania. W przypadku danych dla stanu przed progresjg w publikacji Zzrodtowej
rozroznione zostaly stany zwigzane z odpowiedzig na leczenie (czesciowa/catkowita odpowiedz oraz
stan stabilny). Aby wyznaczy¢é wartos¢ ogoélng przed progresjg z wigczonym leczeniem, wartosci
zrédtowe uzytecznosci zwazono odsetkami pacjentdw z odpowiedzig czesciowa/catkowitg oraz
chorobg stabilng na podstawie wynikow badania SOLAR-1 (Andre 2019a [25]) dla terapii ALP + FLV
oraz FLV. Wartos¢ uzytecznosci dla stanu przed progresja oraz bez leczenia przyjeto jako

najmniejszg z uzytecznosci stanu PFS w czasie trwania terapii.

Tabela 15.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza wrazliwosci, scenariusz U_2 (na podst. Lloyd 2006)

* Na podstawie badania SOLAR-1, wyznaczone przy uzyciu polskich norm uzytecznosci

Dodatkowo w tym scenariuszu wyznaczono rowniez spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem
zdarzen niepozadanych. Dane te pochodzg z badania Lloyd 2006 (przy uwzglednieniu wieku réwnego
poczatkowemu wieku w modelu: 63 lata), zas czas trwania poszczegdlnych zdarzeh niepozgadanych

wynosi 1 miesigc, zgodnie z zatozeniem przyjetym przez autoréw oryginalnego modelu.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych i spadkéw

uzyteczno$ci z nimi zwigzanych uwzglednione w analizie.
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Tabela 16.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem AE — analiza wrazliwosci, scenariusz U-2 oraz U_3 (na podst. Lloyd
2006)

Czestos¢ wystepowania

Zdarzenie niepozadane . Spadek’ .
ALP+ FLV ELV uzytecznosci
Biegunka 9,5% 0,6% -0,0786
Hiperglikemia 37,9% 0,6% -0,0886*
Wysypka 23,7% 0,6% -0,0894**

Nie uwzglednione w Lloyd 2006, przyjeto taki sam spadek jak dla:
¥ Foepotu reka-stopa

W ramach kolejnego scenariusza analizy wrazliwosci (scenariusz U_2) przeprowadzono obliczenia w
oparciu o dane dla stanu ,bez progresji” i ,progresja’ na podstawie publikacji Hudgens 2016 [22],
poniewaz jest to najwieksze odnalezione badanie przeprowadzone wsréd 788 pacjentow z 5
europejskich krajow z przerzutowym rakiem piersi, gdzie uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczono za
pomocg kwestionariusza EQ-5D. Rowniez w tym przypadku uzytecznosci w stanie przed
wystgpieniem progresji zwazono odsetkami zwigzanymi z uzyskaniem odpowiedzi lub pozostaniem w
stanie stabilny z badania SOLAR-1.

W scenariuszu tym uwzgledniono réwniez spadki uzyteczno$ci zwigzane z wystepowaniem zdarzen

niepozgdanych (na podstawie danych z badania Lloyd 2006, Tabela 4).

Tabela 17.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza wrazliwosci, scenariusz U_3 (na podst. Hudgens 2016)

* Na podstawie badania SOLAR-1, wyznaczone przy uzyciu polskich norm uzytecznosci

Podsumowanie wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).

Tabela 18.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane przyjete w analizie
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3.5.2. Zmiana jakosci zycia zwigzana z wiekiem

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w modelu oryginalnym, oprécz przypisania wartosci uzytecznosci
dla stanéw zdrowia oraz zdarzen niepozgdanych, w analizie istnieje rowniez mozliwos¢ uwzglednienia
zmiany (spadku) jakosci zycia zwigzanej z wiekiem. Spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem
uwzgledniono w sposob addytywny dla kazdego stanu oraz cyklu modelu jako réznice miedzy
uzytecznosciami populacji ogélnej w wieku kohorty odpowiedniej do rozpatrywanego cyklu modelu

oraz w wieku poczgtkowym modelu.

W oryginalnym modelu w tym celu wykorzystano dane dotyczgce dostosowanych do wieku i pici
wartosci uzytecznosci populacji ogdlnej UK, raportowane w publikacji Ara 2010 [26]. W badaniu Ara

2010 zaleznos¢ jakosci zycia od wieku i pfci przedstawiono nastepujgca zaleznoscia:
EQ-5D = 0,9508566 + 0,212126 * pte¢_meska — 0,0002587 = wiek — 0,0000332 = wiek?

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich oryginalne wartosci zastgpiono danymi z
dwéch publikacji Golicki 2015 [27] oraz Golicki 2017 [28], ktore dostarczajg polskich danych
dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski dla poszczegdlnych grup wiekowych
oraz w podziale na pte¢, uzyskanych na podstawie kwestionariusza EQ-5D w wersji 3L i 5L. Zgodnie z
metodykg przyjeta w modelu globalnym spadki uzyteczno$ci zwigzane z wiekiem obliczono na
podstawie publikacji Golicki 2015, w ramach ktoérej jakos¢ zycia zbadano za pomocg kwestionariusza
EQ-5D w wers;ji 3L.

Wartosci uzytecznosci raportowanych w publikacji Golicki 2015 oraz spadki uzytecznosci zwigzane z

wiekiem zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 19).

Tabela 19.
Polski zestaw norm EQ-5D-3L — dostosowanie do wieku

Wiek [lata] L Spadek uzytecznosci
Mezczyzni Kobiety uwzgledniony w modelu
25-34 0,966 0,958 -
35-44 0,946 0,942 -
45-54 0,916 0,891 -
55-64 0,852 0,870 -
65-74 0,831 0,802 -0,068
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SEEIOE Spadek uzytecznosci

Wiek [lata] uwzgledniony w modelu*

Mezczyzni Kobiety

75 i wiecej 0,767 0,712 -0,158

* Wiek poczatkowy pacjentéw wynosi 63 lata (rozdz.3.1), kobiety stanowig 99,7% populacji docelowej

Dawkowanie

3.6.1. Alpelisyb (Pigray®)

Zgodnie z zapisem projektu programu lekowego, tj. w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego
tej substanciji [6], dawka Pigray® wynosi 300 mg dziennie (2 tabl. powl. po 150 mg), przyjmowane raz
na dobe w sposob nieprzerwany. Leczenie nalezy kontynuowaé, dopodki widoczne sg korzysci
kliniczne lub dopdki nie wystgpig nieakceptowane objawy toksycznosci. W przypadku wystgpienia
koniecznosci zmniejszenia dawki, dawka moze by¢ redukowana do 250 mg (1 tabl. 200 mg i 1 tabl. 50
mg) lub 200 mg (1 tabl. 200 mg) dziennie.

Produkt leczniczy Pigray® nalezy podawac jednoczes$nie z FLV. Zalecana dawka FLV to 500 mg

podawane domiesniowo w 1., 15. i 29. dniu terapii, a nastepnie raz w miesigcu.

3.6.2. Fulwestrant

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [29] zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg,
podawana w odstepach jednomiesiecznych z dodatkowg dawkg 500 mg po uptywie 2 tygodni od
podania pierwszej dawki. Lek nalezy podawaé domiesniowo w dwéch kolejnych wstrzyknieciach po
5ml.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekdw,
e koszty podania lekéw,
¢ koszty badania mutacji genu PIK3CA
e koszty monitorowania terapii,
e koszty kolejnych linii po progresji choroby,
e koszty opieki terminalnej,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
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3.7.1. Koszty lekow

3.7.1.1. Alpelisyb

3.7.1.2. Fulwestrant

W celu okreslenia kosztu fulwestrantu przyjeto nastepujacg metodyke:
e w pierwszym kroku sprawdzono, czy dane dotyczgce realnego kosztu FLV sg dostepne w
ramach komunikatu NFZ dotyczgcego sredniego kosztu rozliczania wybranych substancji

czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [30],

nastepnie sprawdzono, czy cena jednostkowa okreslona na podstawie komunikatu DGL nie jest
wyzsza niz obowigzujgcy limit finansowania, jezeli byta wyzsza, to cene jednostkowg obliczono

na podstawie obowigzujgcego limitu finansowania.

W opublikowanym w dniu 29.09.2021 r. komunikacie DGL NFZ dotyczgcym s$redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [30]
odnaleziono dane dla substancji fulwestrant. Najnowsze dostepne dane z przytoczonego komunikatu
DGL dotyczg lipca 2021 roku — $redni koszt FLV dla tego okresu to 1,48 zl/mg (co oznacza koszt
opakowania wielkosci 2 amputki po 250 mg kazda w wysokosci 738,08 zt). Jednoczesnie w styczniu
2021 roku nastgpita zmiana limitu finansowania dla FLV z 2 835,00 zt na 816,48 z, w maju 2021 na

wykazie lekow refundowanych pojawity sie 2 nowe opakowania, zas w lipcu i wrzesniu 2021 kolejnych
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7 opakowan zawierajgcych FLV (6 w lipcu, 1 we wrzesniu), ktérych cena jest nizsza niz aktualny limit

finansowania (816,48 zt).

W zwigzku z tym koszt FLV okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia

21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r [31]. Sredni koszt tej

substancji czynnej okreslono na podstawie kosztow jednostkowych dla poszczegdlnych opakowan

zwierajgcych FLV na 1,33 z{/mg (Tabela 21).

Tabela 21.
Koszt FLV na podstawie Obwieszczenia MZ przyjety w analizie

_Gl:upa Nazwa leku DEVY N . Liczba mg w Urzedowa Cena . Limit _ Koszt mg
limitowa opakowanie opakowaniu cena zbytu hurtowa finansowania
250 mg/5ml,
Faslodex 2 amp.-strz. a 5 ml 500 2 700,00 zt 2 835,00 zt 816,48 zt 1,63 z
+ 2 igly z syst.ost.
Fulvestrant 250 mg/5 ml,
EVER Pharma 2 amp.-strz.po 5 mi 500 518,40 zt 544,32 zt 544,32 zt 1,09 zt
250 mg/5 ml,
Fulvestrant 5 15 -strz.po 5 ml 500 603,72 2t 633,91 24 633,91 24 1,27 2t
Glenmark +2igly
Fulvestrant 250 mg/5 ml,
Myl 2 amp.-strz.po 5 ml 500 518,40 zt 544,32 zt 544,32 zt 1,09 z
yian +2igly
Fuvestrant 29190 500 614,52 I 645,25 2t 645,25 2t 1,29 7t
Pharmascience p.-strz.p ’ ’ ’ ’
+ 2igly
Fulvestrant 250 mg/5 ml,
1019.0 s 2 amp.-strz.po 5 ml 500 621,00 zt 652,05 zt 652,05 zt 1,30 zt
andoz ;
+ 2igly
Fulvestrant 250 mg/5 ml,
2 amp.-strz.po 5 ml 500 507,60 zt 532,98 zt 532,98 zt 1,30 zt
Stada h
+ 2igly
Fulvestrant 250 mg/5 ml,
2 amp.-strz.po 5 ml 500 518,40 zt 544,32 zt 544,32 zt 1,81z
SUN h
+ 2igly
Fulvestrant 250 mg/5 ml,
Teva 2 amp.-strz.po 5 ml 500 777,60 zt 816,48 zt 816,48 zt 1,63z
+ 2igly
Fulvestrant 250 mg/S ml, 500 518,40 21 544,32 21 544,32 24 1,00 z1
Zentiva 2 amp.-strz.po 5 ml
Fulwestrant 250 mg/5 ml,
A 2 amp.-strz.po 5 ml 500 516,24 zt 542,05 zt 542,05 zt 1,08 z
ccord h
+ 2igly
Sredni koszt mg 1,33 zt
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3.7.2. Koszty podania

Jako ze alpelisyb podawany jest w postaci tabletek, zatozono, Zze jego podanie nie wigze sie z
dodatkowym kosztem, a kolejne opakowania przepisywane sg pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych

wykonywanych w ramach monitorowania terapii.

Koszt podania fulwestrantu, ktéry jest finansowany w ramach katalogu chemioterapii, przyjeto na
podstawie Zarzgdzenia Nr 171/2021/DGL — zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [32].
Przyjeto, ze podanie lekdw w postaci iniekcji bedzie rozliczone procedurg: Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt podania

fulwestrantu.

Tabela 22.
Koszt podania substancji fulwestrant

Wartos¢ Wycena Koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia ,. .
punktowa punktu swiadczenia

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 390 1,00 zt 390,00 zt

5.08.05.0000175 podaniem leku z katalogu 1n czesé A

Po uwzglednieniu schematu dawkowania FLV (docelowo raz na miesigc) oraz dlugosci cyklu w
modelu (28 dni) koszt podania leku na cykl wynosi 359,01 z (w pierwszym cyklu naliczany podwdjnie

ze wzgledu na dodatkowg dawke).

3.7.3. Koszty badania mutacji genu PIK3CA

Koszt badania mutacji genu PIK3CA zostat wyznaczony na podstawie sredniej wartosci nastepujgcych
badan:

e PIK3CA - detekcja mutacji H1047R stosowana w terapii celowanej nowotworow: jajnika, gtowy i
szyi, piersi, drog moczowych, jelita grubego oraz piluca. Badanie z oferty Laboratorium
Diagnostyki Molekularnej "Bio-Genetik",

e PIK3CA — badanie mutacji genu PIK3CA (zakres badania obejmuje mutacje zlokalizowane w

eksonach 7, 9i 20 genu PIK3CA). Badanie z oferty Laboratorium Oncogene Diagnostics.

Tabela 23.
Koszt badania mutacji genu PIK3CA

Laboratorium [\ EVAVERSWETe [ -3 1F: Koszt swiadczenia

PIK3CA - detekcja mutacji H1047R stosowana w terapii
celowanej nowotworéw: jajnika, gtowy i szyi, piersi, drég 280,00 z
moczowych, jelita grubego oraz ptuca

Laboratorium Diagnostyki Molekularnej
"Bio-Genetik" [33]

Laboratorium Oncogene Diagnostics [34] PIK3CA - badanie mutacji genu PIK3CA 450,00 zt
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Jako ze mutacja H1047R zlokalizowana na eksonie 20 stanowi ok. 35% mutacji genu PIK3CA [35],
badanie oferowane przez Laboratorium Diagnostyki Molekularnej ,Bio-Genetik” wydaje sie by¢
niewystarczajgce do kwalifikacji pacjenta do leczenia z zastosowaniem ALP w ramach PL. Zakres
badania proponowanego przez Laboratorium Oncogene Diagnostics obejmuje mutacje eksonéw 7, 9 i
20 genu PIK3CA — zakres badania obejmuje zatem ok. 60-70% wszystkich mutacji genu PIK3CA [35].
W obliczeniach przyjeto, ze koszt badania mutacji genu PIK3CA wynosi 450,00 zt na podstawie

wyceny badania z oferty Laboratorium Oncogene Diagnostic.

W analizie zatozono, ze badanie mutacji genu PIK3CA finansowane bedzie przez ptatnika
publicznego. Koszt zwigzany z przeprowadzeniem diagnostyki pod katem obecnosci mutacji genu
PIK3CA zostat naliczony wytgcznie w ramieniu ALP + FLV przy uwzglednieniu odsetka pacjentow z
zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych stwierdza sie obecnos¢ mutacji w genie PIK3CA (tj. 37,5%
pacjentéw, zgodnie z zatozeniami analizy wptywu na budzet [36]) oraz odsetka niepoprawnych
wynikéw (przyjeto zgodnie za autorami modelu oryginalnego, ze odsetek ten jest réwny 0). Koszt
badania w przeliczeniu na pacjenta z obecnoscig mutacji PIK3CA (tj. kwalifikujgcego sie do leczenia z

zastosowaniem ALP + FLV) oszacowano na 973,33 zi, zgodnie z ponizszg formuta:

Sredni koszt badania mutacji genu PIK3CA

% wynikoéw pozytywnych * (1 + % niepoprawnych wynikéw testu)

3.7.4. Koszty monitorowania terapii

Koszt monitorowania terapii alpelisybem w programie lekowym okreslono na podstawie Zarzgdzenia
Nr 167/2021/DGL zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizaciji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [37]. Zapisy projektu programu
lekowego w zakresie monitorowania terapii sg wzglednie zbiezne z zapisami programu lekowego B.9
w zakresie terapii inhibitorami CDK4/6. W zwigzku z tym koszt monitorowania okreslono w oparciu o
obowigzujacg wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia raka piersi z zastosowaniem
palbocyklibu lub rybocyklibu lub abemacyklibu. W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete w analizie

koszty monitorowania w programie lekowym.

Tabela 24.
Koszt monitorowania w programie lekowym

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt / Koszt /

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia o . o
punktowa punktu swiadczenia miesigc cykl

Diagnostyka w programie leczenia
raka piersi z zastosowaniem
palbocyklibu lub rybocyklibu lub
abemacykl bu

5.08.08.0000131 3 218,00 1zt 3 218,00 zt 268,17 zt 246,69 zt

W analizie zatozono, ze monitorowanie leczenia fulwestrantem odbywa sie w ramach $wiadczenia:

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (na podstawie Zarzgdzenia Nr 171/2021/DGL Prezesa
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NFZ [32]). Przyjeto, ze wizyty monitorujgce odbywajg sie srednio co 2 miesigce. Koszty uwzglednione

w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Koszt monitorowania - chemioterapia

Kod . . Wartos¢ Wycena Koszt Koszt Koszt / Koszt /
Nazwa swiadczenia

swiadczenia punktowa punktu swiadczenia roczny miesiac cykl

Okresowa ocena
5.08.05.0000008 skutecznosci 270,40 1,00 zt 270,40 zt 1622,40 zt 135,20 zt 124,37 zt
chemioterapii

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania stanu pacjenta, ktéry nie uzyskat progresiji oraz
nie otrzymuje leczenia, ktory rowny jest kosztowi wizyty u specjalisty onkologa. Przyjeto, ze wizyta u
specjalisty bedzie odbywata sie $érednio co miesigc w ramach $wiadczenia: Swiadczenie w zakresie
onkologii (na podstawie Zarzgdzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ [38]). W ponizszej tabeli

przedstawiono uwzgledniony w analizie koszt.

Tabela 26.
Koszt monitorowania pacjenta bez progresiji, bez leczenia

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt / Koszt /

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

punktowa punktu® swiadczenia miesigc cykl

02.1240.001.02 Swiadczenie w zakresie onkologii 44 1,08 zt 47,31 zt 47,31 zt 43,52 zt

* Wycena punktu obliczona na podstawie umoéw zawartych przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na rok 2021 wazonych wielkoscig
poszczegolnych kontraktéw dla $wiadczen w zakresie onkologii (kod produktu: 02.1240.001.02)

3.7.5. Koszty kolejnych linii po progresji choroby

Koszty kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem ALP + FLV oraz FLV w
monoterapii zaczerpnigto z analizy wptywu na budzet [36]. Koszty kolejnych linii leczenia naliczane sg
do kohca zycia pacjentow. Zestawienie kosztow oszacowanych w ramach wspomnianej analizy

przedstawiajg ponizsze tabele (Tabela 27, Tabela 28).

Tabela 27.
Miesieczne koszty terapii stosowanych po niepowodzeniu leczenia w populacji pacjentéw po przebytym leczeniu (neo-)
adiuwantowym w postaci monoterapii IA

* Obejmuje koszty lekéw, ich podania i monitorowania terapii
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Tabela 28.
Miesieczne koszty terapii stosowanych po niepowodzeniu leczenia w populacji pacjentéw po przebytym leczeniu (neo-)
adiuwantowym w postaci monoterapii TMX lub w przypadku braku przebycia leczenia (neo-)adiuwantowego

* Obejmuje koszty lekéw, ich podania i monitorowania terapii

Jako ze w modelu ekonomicznym nie ma mozliwo$ci rozréznienia kosztow po progresji w zaleznosci
od podgrupy pacjentow ze wzgledu na wczesniejsze leczenie (neo-)adjuwantowe, w kolejnym kroku
wyznaczono $redni koszt terapii stosowanych po progresji wazony odsetkami pacjentéw z populaciji
po przebytym leczeniu (neo-)adiuwantowym w postaci monoterapii IA i populacji bez przebytego
leczenia (neo-)adiuwantowego/po przebytym leczeniu (neo-)adjuwantowym w postaci monoterapii
TMX. Odsetek pacjentow bez leczenia (neo-)adiuwantowego w postaci monoterapii IA/po przebytym
leczeniu (neo-)adjuwantowym w postaci monoterapii TMX okreslono na 69,3% zgodnie z wynikami
analizy wptywu na budzet. Finalne $rednie koszty kolejnych linii leczenia dla ALP + FLV i FLV

uwzglednione w obliczeniach przestawia tabela ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Miesieczne koszty po progresji choroby — wartosci uwzglednione w analizie

* Obejmuje koszty lekéw, ich podania i monitorowania terapii

3.7.6. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 3.4 w niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce
zdarzenia niepozgdane:

e biegunka,

¢ hiperglikemia,

e wysypka.

Biegunka

Koszty leczenia biegunki zaczerpnieto z publikacji tugowska 2012 [39]. W wyzej wymienionej
publikacji omowiono koszty leczenia czerniaka w Polsce. W zwigzku z tym, ze koszty leczenia
zdarzenh niepozgdanych nie powinny sie rozni¢ pomigedzy nowotworami zdecydowano o wykorzystaniu
ich w niniejszej analizie. Dane raportowane w publikacji zostaty oszacowane dla roku 2012,

skorygowano je wiec o wartos¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczgcego
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zdrowia (za lata 2013 — 2020) [40]. W ponizszych tabelach zestawiono dane zaczerpniete z publikaciji,

przyjete wskazniki CPI oraz koszt leczenia biegunki skorygowany o wskazniki CPI.

Tabela 30.
Wartos¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych dotyczacych zdrowia w latach 2013 — 2020
Wskaznik 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
CPI 101,8 % 100,2 % 101,9 % 99,2 % 101,2 % 102,0 % 103,2 % 104,8 %
Tabela 31.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych zaczerpniete z publikacji tugowska 2012 [39]
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Skorygowany koszt leczenia
Biegunka 2 860,00 zt 3292,22 zt
Hiperglikemia

Koszt leczenia hiperglikemii oszacowano na podstawie $redniej warto$ci hospitalizacji rozliczonej
grupg JGP K37 — Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi. Wartos¢ hospitalizacji okreslono na
poziomie $redniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach (zaczerpnietych ze

statystyk JGP za rok 2020 [41]), przyjmujac, ze wartos¢ jednego punktu wynosi 1 zt.

Tabela 32.
Koszt leczenia hiperglikemii na podstawie statystyk JGP NFZ

Nazwa swiadczenia Wartos¢ hospitalizaciji

K37 — Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi 3369,11 zt

Wysypka

W przypadku leczenia wysypki w analizie przyjeto, ze pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte
1-go typu. Punktowg wartos¢ wizyty przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr
129/2021/DSOZ z dnia 9 lipca 2021 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna [42].

Tabela 33.
Koszt leczenia wysypki oraz zmniejszonej liczby leukocytéw

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow Wartos$¢ punktu* Koszt

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 0,93 zt 41,09 zt

* Wycena punktu obliczona na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na rok 2021 wazonych wielkos$cig
poszczegdlnych kontraktéw dla $wiadczen w zakresie dermatologii i wenerologii (kod produktu: 02.1200.001.02)
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Podsumowanie

W ponizszej tabeli zamieszczono koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Tabela 34.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt

Biegunka 3292,22 zt
Hiperglikemia 3369,11 zt
Wysypka 41,09 zt

3.7.7. Koszt opieki terminalnej

W niniejszej analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpi zgon w analizowanym
horyzoncie czasowym, naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w

ostatnim etapie zycia. Zatozono, ze okres ten wynosi 2 tygodnie.

Koszt poszczegolnych swiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjng oszacowano na podstawie danych
zawartych w informatorze o umowach NFZ [43] oraz Zarzadzenia Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ
[44]. Jako ze koszt jednostkowy zalezny jest od trybu przeprowadzanego swiadczenia (oddziat
medycyny stacjonarnej / hospicjum stacjonarne lub hospicjum domowe), do oceny kosztow opieki
terminalnej niezbedne byto rowniez okreslenie czestosci wykonywania poszczegdlnych typéw
Swiadczen. Odsetek pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym zostat
oszacowany na podstawie danych z uméw pomiedzy pfatnikiem publicznym a swiadczeniodawcami w
roku 2020 [43].

Tabela 35.
Koszt opieki hospicyjnej

Srednia wartos$é punktu

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu rozliczeniowego Taryfa

wazona wielkoscia kontraktu

Osobodzien w oddziale medycyny

: . . 4 5.15.00.0000146 55,51 zt 6,10
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 54,04 zt 1,00

Wartosc¢ jednostkowg, sumaryczny koszt Swiadczen oraz odsetek pacjentéw korzystajgcych z danego

Swiadczenia w ramach opieki terminalnej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Koszt opieki hospicyjnej uwzgledniony w analizie

Sumaryczna Odsetek Liczba
liczba ko pacjentéw d

Swiadczenie Wycena osobodnia

Swiadczenia w oddziale medycyny

0,
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 338,64 zt 6937740 56,2% 14 4 740,94 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 54,04 zt 5406901 43,8% 14 756,49 zt
Sredni koszt 2995,77 zt
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Charakterystyka modelu

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu o model globalny dostosowany do warunkoéw polskich.

Dostosowanie modelu polegato na:

o modyfikacji zatozeh (wybor komparatorow, stopy dyskontowe, perspektywa analizy, prog
opfacalnosci),

o uzupetnieniu danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia, kosztow,

o uzupetnienie arkuszy wynikowych (cena progowa).
Modelowanie przeprowadzono z wykorzystaniem techniki ,partitioned survival.

W obliczeniach uwzgledniono 40-letni horyzont czasowy (ktéry odpowiada horyzontowi
dozywotniemu). Diugos¢ cyklu w modelu jest rowna 4 tygodnie (28 dni). Model sktada sie z trzech
stanoéw zdrowia zdefiniowanych w oparciu o progresje choroby (stan wolny od progresiji, progresja

choroby, zgon).

W obliczeniach uwzgledniono dyskontowanie kosztoéw ze stopg 5% i dyskontowanie efektéw

zdrowotnych ze stopg 3,5%.

Efektywnosci (PFS, OS) poréwnywanych w analizie interwencji okreslono w oparciu o surowe dane
pacjentéw z badania SOLAR-1, do ktérych dopasowano krzywe parametryczne (osobno dla

interwencji i komparatora) dla czasu wolnego od progresji i przezycia catkowitego.

Czas do przerwania leczenia dla ALP + FLV lub FLV w monoterapii okreslono, analogicznie jak w
przypadku efektywnosci, w oparciu o surowe dane pacjentéw z badania SOLAR-1, do ktérych

dopasowano krzywe parametryczne (osobno dla ALP i FLV).

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych wyznaczono na podstawie danych z

badania SOLAR-1 przedstawionych w analizie klinicznej.

Uzytecznosci standéw zdrowia w scenariuszu podstawowym analizy przyjeto na podstawie danych z

badania SOLAR-1 wyznaczonych z uwzglednieniem polskich norm uzytecznosci.

W analizie uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego oraz tgczng perspektywe ptatnika i
pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Z uwagi na znikomg partycypacje pacjentow
w kosztach zwigzanych z leczeniem zaawansowanego raka piersi, wyniki z perspektywy wspolnej

dostepne sg w aneksie (rozdz. A.3) oraz pliku obliczeniowym analizy.

Koszty jednostkowe okreslono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. Uwzgledniono koszty lekéw i
ich podania, koszty badania mutacji genu PIK3CA, koszty monitorowania leczenia, koszty
ponoszone po progresji choroby, koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych oraz koszty

opieki terminalne;.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 54



Analiza ekonomiczna. Alpelisyb z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

o Koszty kolejnych linii terapii naliczane sg w postaci srednich kosztow na cykl.

4.2. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
porownywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢

arkusza kalkulacyjnego (Tabela 37).

Tabela 37.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Modut Charakterystyka

Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego,
Overview  uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow. W obrebie modutu wyrézniono arkusze: Background, About
Model i User Guide

Modut umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang wartosci parametrow:

I;I:t?jil otechnicznych modelu (arkusz Model Settings),
owybdr komparatoréw w modelu (arkusz Comparators).
Modut umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane parametrow:
Regimens odotyczacych dawkowania interwencji uwzglednionych w analizie i czasu trwania terapii po progresji choroby
(arkusz Dose),
oprawdopodobienstwa przerwania terapii (arkusz Discontinuation).
Zestawienia danych dotyczacych przezycia:
Survival omodel nieparametryczny (arkusz Nonparametric),

omodele parametryczne (arkusz Parametric),
otablice trwania zycia dla populacji ogoinej (arkusz Life Table).

Podsumowanie danych dotyczacych przezycia wybranych do przeprowadzenia obliczen:
Efficacy odane dla przezycia wolnego od progresji,
odane dla przezycia catkowitego.

Modut umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang wartosci parametrow zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi:
o czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (arkusz Incidence),
oczas trwania zdarzen niepozadanych (arkusz Duration).

Adverse
Events

Modut zawierajgcy dane kosztowe:
okoszty lekéw, w tym koszty zwigzane z leczeniem po wystgpieniu progresji (arkusz Drug),
okoszty monitorowania terapii (arkusz Follow-Up),
okoszty leczenia zdarzen niepozgdanych (arkusz Adverse Events),
okoszty opieki terminalnej (arkusz Terminal)
okoszty badania mutacji genu PIK3CA (arkusz Other).

Costs

Modut zawierajgcy dane dotyczgce wartosci uzytecznosci:
ostanow zdrowia uwzglednionych w modelu (arkusz State),
omodel zwigzku uzytecznosci stanu zdrowia z wiekiem (arkusz General Pop.),
ospadkow uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (arkusz AE Distutility).

Utilities
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Modut Charakterystyka

Wyniki deterministyczne analizy zebrane w sposéb tabelaryczny (arkusz Tabular) i graficzny (arkusz Figures).
Modut zawiera dodatkowe dwie czesci:
a. DSA (Scenario_Inputus) pozwalajgcy na wygenerowanie wynikéw jednokierunkowych analiz wrazliwosci z
podziatem na:
o analizg scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci (arkusz Scenario Inputs),
o wyniki zdefiniowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci (arkusz Scenario Results);
b. PSA (Probabilistic Sensitivity Analysis) pozwalajgcy na wygenerowanie wynikow probabilistycznej analizy
wrazliwosci z podziatem na:
o dane wejsciowe (arkusz PSA Inputs),
o dane wejsciowe w zakresie przezycia (arkusz Bootstrap Inputs),
o wyniki w postaci tabelarycznej (arkusz Results Table),
o wyniki w postaci graficznej (arkusz Results Figure).

Results
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5. Wyniki
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5.2. Wyniki oceny ekonomicznej
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5.3. Analiza PSA
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Ponizej zestawiono scenariusze jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzglednionych w niniejszym

opracowaniu.

Tabela 45.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Scenariusz 5 o Wartos¢ w analizie wrazliwosci Zaktadka Uzasadnienie
(domysina wartos¢)
HOR Horyzont czasowy (40 lat) 10 lat Setup_Settings Rozdz. 2.6
Dyskontowanie (5% dla o oo .
DISC kosztéw i 3,5% dla efektow 0% dia kosztéw i 0% dia efektéw Setup_Settings Rozdz. 2.9
zdrowotnych
zdrowotnych)
. . RCS z 3 weztami wykorzystujacy
Ekstrapolacja krzywej PFS i
PFS_1 (RCS 7 2 weztami rozktad fr?relcs)?;lg(;tt)éc;py typu
wykorzystujacy rozktad ” Efficacy PFS Rozdz. 3.3.1
lognormailny typu RCS 73 w . .
] A eztami wykorzystujacy
PF3_2 wunrestricted’) rozktad Weibulla typu ,unrestricted”
0S_1 Rozktad gamma typu ,restricted” )
Ekstrapolacja krzywej OS ETC;Cy—PEOSrEeOS
0S_2 (rozktad We bulla typu Rozktad Weibulla typu ,unrestricted” 2ks)t/r\;vyolac'i Rozdz. 3.3.2
Jrestricted”) kiz wg' OSJ)
0S_3 Rozktad Gompertza typu ,restricted” yWe)
RCS z 3 weztami wykorzystujacy
TTD_ALP_1 rozkiad log-logistyczny typu
Ekstrapolacja krzywej TTD sunrestricted
dia ALP RCS z 3 weztami wykorzystujac
TTD_ALP_2 (model RCS z 2 weztami e ykorzystujaey | Regimens_Disc Rozdz. 3.3.3.1
; rozktad Weibulla typu ,unrestricted
wykorzystujgcy rozktad
Weibulla typu ,unrestricted”) RCS z 2 weztami wykorzystujacy
TTD_ALP_3 rozkiad log-logistyczny typu
Lunrestricted”
TTD FLV 1 Ekstrapolacja krzywej TTD RCS z 2 weztami wykorzystujgca
- - dla FLV rozktad lognormalny ,unrestricted’
(model RCS z 2 weztami . .
- Regimens_Disc Rozdz. 3.3.3.2
TTD FLV 2 wykorlzoysitsliu%iﬁ rotZk*Ed log- RCS z 2 weztami wykorzystujaca
- gistyczny y? rozktad We bulla ,unrestricted”
Lunrestricted”)
U1 SOLAR-1, normy brytyjskie
u_2 Uz - i . Na podstawie Lloyd 2006
zyteczno$ci standéw zdrowia Utilities State Rozdz. 3.5.1.4
(SOLAR-1, normy polskie) Na podstawie Hudgens 2016 (stany B
u_3 zdrowia) i Lloyd 2006 (zdarzenia
niepozgdane)
Koszty badania mutacji genu
C_PIK3CA PIK3CA (450,00 71) 0zt Cost_Other Rozdz. 3.7.3
C 1 . - 50% wartosci podstawowej
- Koszty kOIPT!nyCh linii po ’ i : Cost_Drug Rozdz. 3.7.5
C_2 progresji choroby 200% wartosci podstawowe;j B
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 68



Analiza ekonomiczna. Alpelisyb z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnos$cig mutacji P K3CA

6.2. Wyniki

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy fgcznej

ptatnika i pacjentow dostepne sg mozliwe do wygenerowania w pliku obliczeniowym analizy.

h
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6.3. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci
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7.2.

7.3.

Analiza ekonomiczna. Alpelisyb z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla
ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu umozliwiajgcych poréwnanie wynikdw z wynikami

niniejszej analizy.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badarn obserwacyjnych. W toku prac nad analizg nie
odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej

analizy.
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Podsumowanie i wnioski
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Wyniki oceny ekonomicznej
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Alpelisyb jest pierwszg terapig celowang ukierunkowang na mutacje PIK3CA. Aktualnie pacjenci z
populacji docelowej majg dostep do leczenia finansowanego w ramach NFZ, jednak Zzadna z
finansowanych terapii nie pozwala na ukierunkowanie terapii na konkretng mutacje genowag
wystepujagcg w analizowanej populacji docelowej. Finansowanie alpelisybu przyczyni sie do

poszerzenia wachlarza efektywnych interwencji stosowanych u pacjentéw z rakiem piersi.
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Ograniczenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Ograniczenia oryginalnego modelu, ktére wynikajg np. z jego struktury czy tez

przyjmowanych upraszczajgcych zatozen, stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Analize przeprowadzono w oparciu o badania uwzglednione w ramach analizy kliniczne;.

Ograniczenia analizy klinicznej stanowig réwniez ograniczenia niniejszej analizy.

Parametry dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji dla porownywanych
interwencji okreslono na podstawie danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia
modelowania w horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja. W celu zmniejszenia
wptywu niepewnosci ekstrapolacji przeprowadzono szereg jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci
przy uwzglednieniu réznych zatozen dotyczgcych ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy
badania SOLAR-1.

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone po niepowodzeniu interwencji’lkomparatora. Ze
wzgledu na konstrukcje modelu uwzglednienie terapii po progresji choroby wptywa wytgcznie na
ponoszone koszty (leki, podanie, monitorowanie), nie ma natomiast znaczenia dla parametrow
dotyczacych skutecznosci i tym samym nie przektada sie na wyniki w zakresie LY oraz QALY. W
celu okreslenia kosztow terapii stosowanych po progresji choroby zaczerpnieto dane z
przeprowadzonej réwnolegle analizy wptywu na budzet. Dane dotyczgce kosztow kolejnych linii
leczenia uwzgledniajg opinie ekspertow klinicznych w zakresie udziatow lekéw stosowanych w
kolejnych liniach leczenia (opis przedstawiono w analizie wptywu na budzet [36]). W analizie
koszty po progresji naliczono od momentu wystgpienia progresji do konca zycia, zgodnie z

modelem oryginalnym.
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Dyskusja

Celem analizy byta ocena opfacalnosci Pigray® (alpelisyb, ALP) stosowanego w leczeniu kobiet w
stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego

naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA.

Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gtdwnej mierze od
danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci
parametry uwzglednione w modelu zostaly okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz

informacji medyczne;j.

Gtéwnym czynnikiem wplywajgcym na wyniki analizy jest podejscie do modelowania przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Modelowanie przeprowadzono w oparciu o dane surowe
pacjentow z badania SOLAR-1 — randomizowanego badania klinicznego, w ktérym poréwnano
stosowanie alpelisybu skojarzonego z fulwestrantem z monoterapig fulwestrantem u pacjentéw z
populacji docelowej. Zastosowano standardowe podejscie polegajace na dopasowaniu krzywych
parametrycznych, a nastepnie wyborze krzywej cechujacej sie jak najlepszg jakoscig dopasowania
mierzong parametrami statystycznymi oraz ocenie wiarygodnosci klinicznej. W przeprowadzone;j
analizie przezycia uwzgledniono mnogos¢ opcji modelowania stuzgcych do ekstrapolacji danych poza
horyzont czasowy badania klinicznego. Dojrzatos¢ danych w badaniu rejestracyjnym (maksymalny
okres obserwacji w badaniu wynosit okolo 4,5 roku) pozwolita na uwzglednienie trwatego
zréznicowania efektywnosci analizowanych interwencji. Szeroka analiza wrazliwosci pozwolita na
zniwelowanie niepewnosci ekstrapolacji danych. Postgepowanie takie pozwolito na uzyskanie

wiarygodnych wynikow modelowania w dozywotnim horyzoncie analizy.

WsSrod kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi HR+ HER2- oraz mutacjg PIK3CA w przypadku stwierdzenia progresji

choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym z wykorzystaniem |A, terapia ALP + FLV cechuje sie

wysokg skutecznoscig w poréwnaniu z FLV stosowanym w monoterapii.
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Alpelisyb jest pierwszg terapig celowang ukierunkowang na mutacje PIK3CA. Aktualnie pacjenci z
populacji docelowej majg dostep do leczenia finansowanego w ramach NFZ, jednak zadna z
finansowanych terapii nie pozwala na ukierunkowanie terapii na konkretng mutacje genowag
wystepujgcg w analizowanej populacji docelowej. O innowacyjnosci leku swiadczy fakt, ze jako jeden
z 11 lekéw zostat wskazany jako kandydat do finansowania w ramach wykazu technologii
innowacyjnych [45]. Finansowanie alpelisybu przyczyni sie do poszerzenia wachlarza efektywnych

interwencji stosowanych u pacjentéw z rakiem piersi.
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 48.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co

najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
2. analize podstawowg Rozdz. 5
3. analize wrazliwosci Rozdz. 6
4. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii .
. . : T Nie dotyczy
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
. - . o ! Rozdz.5
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
: Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich oszacowan i
ka kulaciji (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci wynikéw zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sig

przedstawienie oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii Nie dotyczy
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) Rozdz. 5

2. bez uwzglednienia proponowanego

i by¢ dstawi
powinny ve przeds'awione instrumentu dzielenia ryzyka

w nastepujacych wariantach:

§5.6

1. oszacowanie kosztu stosowania
wnioskowanej technologii

2. oszacowanie wspdtczynnika wynikdw
zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, do kosztow ich Okolicznosci nie zachodzg
uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

3. kalkulacje urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.9

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan
Rozdz. 6.1
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 1.1

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
X . ) Co L Rozdz. A.3
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.1
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. T
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego

przeszukano w sposob systematyczny bazy PubMed ( w tym Medline).

Przeszukanie bazy danych medycznych przeprowadzono w sposéb systematyczny dnia 01.10.2021
roku za pomocg odpowiedniej strategii. Zaimplementowana strategia zawierata stowa klucze
okreslajgce typ publikacji oraz rozwazang interwencje. Szczegotowy opis strategii oraz wyniki

przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#3 #1 AND #2 3
#2 Pigray OR alpelisib 256

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR
#1 "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" 1683 401
OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic
review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

Data przeszukania: 01.10.2021

W wyniku przeszukania bazy informacji medycznej dla interwencji alpelisyb odnaleziono 3 publikacje.
Po dokonaniu wstepnej selekcji doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw do analizy w

oparciu o petne teksty nie zakwalifikowano zadnej publikaciji.

Dodatkowo pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego,
przeszukano baze Cochrane. Wykorzystang strategie przeszukania raz liczbe odnalezionych

rekordow zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 50.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 (#3 AND (#1 OR #2)) 13
#3 Pigray OR alpelisib 88
#2 model 102 732

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit
OR cost-consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost
minimization OR cost minimization OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost
effectiveness OR cost-utility OR cost utility OR cost analysis

#1 65 965

Data przeszukania: 01.10.2021

W bazie Cochrane zostato odnalezionych 13 pozyciji, zadna z nich nie zostata uwzgledniona w dalszej
analizie. Dokfadny sposdb przeprowadzenia selekcji odnalezionych analiz ekonomicznych

przedstawiono na Rysunek 14.

Rysunek 14.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych dla alpelisybu

3 pozycje
odnaleziono w wyniku
przeszukania elektronicznej bazy
informacii medvcznei (PubMed)

3 pozycje
> odrzucono na podstawie lektury tytutdw
i abstraktow
v
0 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw
13 pozyciji
odnaleziono w wyniku
przeszukania w bazie " »| 13 pozycji odrzucono na podstawie lektury
Cochrane L .
tytutow i abstraktow
A 4
0 pozycji zostato uwzglednionych w
opisie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw chorych z zaawansowanym rakiem

piersi przeprowadzono systematyczne przeszukanie w bazie PudMed (w tym Medline). Przeszukanie

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 89



Analiza ekonomiczna. Alpelisyb z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

przeprowadzono w dniu 01.10.2021 roku. Zastosowana strategia wyszukiwania oraz liczba trafien

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie PubMed

L,p, Zapytanie / stowo klucz Wynik
#4 #1 AND #2 AND #3 143

#3 (utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QUALY) AND ("eq 5d" OR eg-5d OR eurogol OR 30 217
"sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR HUI-3)

#2 metastatic OR metastas* OR advanced OR secondary OR inoperable OR "stage 4" OR "stage V" OR "stage 2542 878
3" OR "stage IlI" OR "stage IlIB" OR "stage IlIC"

"breast cancer" OR "breast tumor" OR "breast tumors" OR "breast tumour" OR "breast tumours" OR "breast
#1 neoplasms" OR "breast neoplasm" OR "breast carcinoma" OR "breast malignancy" OR "mammary 426 502
carcinoma" OR "mammary carcinomas” OR "mammary neoplasm" OR "mammary neoplasms"

Data przeszukania: 01.10.2021

W wyniku systematycznego przeszukanie bazy informacji medycznych odnaleziono 143 publikacje.
Po ich wstepnej selekcji na podstawie tytutdow i abstraktéw wykluczono 112 publikacji, a 31 wigczono
do analizy na podstawie peinych tekstéw. Na etapie analizy petnych tekstéw odrzucono 25 pozycji. W
wyniku przeszukania niesystematycznego do analizy wigczono 3 publikacje. Ostatecznie do analizy
wigczono 9 publikacji, opisujgcych 7 badan.

Na ponizszym rysunku przedstawiono sposéb selekcji odnalezionych publikacji dotyczacych
uzytecznosci.
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Rysunek 15.
Schemat procesu selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

143 pozycji
odnaleziono w wyniku
przeszukania elektronicznej bazy
informacii medvcznei

112 pozycji
> odrzucono na podstawie lektury tytutdw
i abstraktow

\4

31 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

25 pozycji odrzucono na podstawie analizy

3 pozycje petnych tekstow

odnaleziono w wyniku
niesystematycznego
przeszukania

\ 4

A 4

9 pozycji zostato wigczono do dalszych
analiz

A.2. Parametry modelu

Zestawienie parametrow wraz z okresleniem zakresu zmiennosci znajduje sie na zaktadkach
PSA Inputs oraz Variables w dofgczonych do analizy plikach obliczeniowych. Na zakfadce
PSA_Inputs znajdujg sie parametry, ktére uwzgledniano w probabilistycznej analizie wrazliwosci oraz

zakres ich zmiennosci, natomiast na zaktadce Variables znajdujg sie wszystkie parametry modelu.

Wyniki z perspektywy lacznej ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza

podstawowa
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