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Streszczenie

R cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest okreslenie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkow publicznych alpelisybu (Pigray®) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet w
stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
wykazujagcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujagcym ekspresji ludzkiego naskérkowego

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

W analizie przyjeto, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej alpelisyb (ALP) bedzie finansowany ze
srodkow publicznych w ramach programu lekowego, w terapii skojarzonej z fulwestrantem (FLV). W obliczeniach

uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli mezczyzni lub kobiety w stanie pomenopauzalnym z
zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- z obecng mutacjg PIK3CA oraz ze stwierdzong progresjg choroby w
trakcie lub po leczeniu hormonalnym z zastosowaniem inhibitora aromatazy. Szczegétowe kryteria wigczenia do

populacji docelowej sg definiowane poprzez zapisy uzgodnionego programu lekowego.

Liczebno$¢ populacji docelowej obliczono na podstawie polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych
zachorowalnosci na raka piersi (Krajowy Rejestr Nowotworéw, Mapy potrzeb zdrowotnych), badan okreslajacych
przebieg choroby oraz charakterystyke pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi, wynikédw raportu
COGNOSCO (otrzymane od Zamawiajgcego), wynikéw trzech badan ankietowych przeprowadzonych wsréd
polskich ekspertéw klinicznych: jedno badanie w ramach przeprowadzonej wczesniej analizy wptywu na budzet

dla rybocyklibu (BIA Kisqali), oraz dwa przeprowadzone w ramach niniejszej analizy.

Na podstawie badan ankietowych przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy, okreslono aktualny sposdéb
postepowania z chorymi z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- w Polsce (scenariusz istniejgcy), wskazano
przewidywane rozpowszechnienie schematu ALP + FLV w przypadku rozpoczecia jego refundacji oraz zmiany
udziatébw dla pozostalych schematéw (scenariusz nowy). Dodatkowo, na potrzeby okreslenia udziatow
schematow stosowanych w ramach chemioterapii, wykorzystano dane z przeprowadzonej wczesniej analizy

ekonomicznej dla ewerolimusu (AE ewerolimus).

Na potrzeby analizy okreslono schematy dawkowanie poszczegdlnych lekéw. Okreslono takze, na podstawie
wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej, globalnego modelu ekonomicznego lub przyjetych zatozen,
wartosci parametréow dotyczacych skutecznosci (przezycie wolne od progresji, przezycie catkowite, czas do

przerwania leczenia) i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane) poszczegdlnych schematéw leczenia.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszt lekéw i ich podania, koszt monitorowania terapii
oraz stanu zdrowia pacjentéw, koszt badania mutacji PIK3CA, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty
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Wyniki dla obu scenariuszy (istniejgcy, nowy) przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem
na poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. roznice miedzy
wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne

obliczono przy uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.
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1.1.

1.2.

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

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest okreslenie przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych alpelisybu (Pigray®) w skojarzeniu z
fulwestrantem w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+)
i niewykazujacym ekspresji ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng
mutacjg PIK3CA.

Szczegolowy opis  problemu zdrowotnego oraz  ocenianej interwencji  przedstawiono

w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1].

Definicja populacji docelowej

Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z zapisami uzgodnionego PL [2] jako dorosli
(wiek >18 r.z.) 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 receptoréw hormonalnych (HR+) oraz wykazano brak ekspresiji ludzkiego

naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-),

¢ wykazano obecnosé 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.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego alpelisyb (ALP) w skojarzeniu z fulwestrantem
(FLV) bedzie moégt by¢ stosowany w | lub Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi. Niemniej
jednak, w swietle wynikow przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy badan ankietowych [3, 4],
eksperci kliniczni dopuscili mozliwo$¢ stosowania ocenianej interwencji jako opcji terapeutycznej w

terapii 1l linii.

W konsekwencji w niniejszej analizie, biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonego badania
ankietowego zdecydowano o wigczeniu do oszacowan rowniez grupy pacjentow kwalifikujgcych sie do

terapii ALP + FLV po niepowodzeniu dwéch linii leczenia zaawansowanego raka piersi, ktérzy bedag
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1.3.

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

rozpoczynaé terapie Il linii. Zastosowane podejscie maksymalizuje liczebnos¢ populacji docelowej,

reprezentujgc konserwatywny charakter oszacowan.

Stan aktualny

1.3.1. Wytyczne praktyki klinicznej (za [1])

| linia leczenia zaawansowanego / przerzutowego raka piersi HR+ HER2-

Zalecang terapig | linii leczenia jest hormonoterapia (HTH), realizowana najczesciej za pomoca
inhibitorow aromatazy (lIA). Ponadto, wskazuje sie takze na mozliwos¢ zastosowania tamoksyfenu
(TMX) lub fulwestrantu (FLV). Kolejng wskazywang opcja jest leczenie ukierunkowane molekularnie,
ztozone z inhibitora CDK 4/6 (rybocyklib, palbocyklib, abemacyklib) w skojarzeniu z 1A lub FLV. W
przypadku szybkiej progresji nowotworu z masywnym/objawowym zajeciem narzgdéw migzszowych

jako opcje terapeutyczng wymienia sie chemioterapie (CTH).

Il i kolejne linie leczenia zaawansowanego / przerzutowego raka piersi HR+ HER2

W 11 linii leczenia zalecang opcjg terapeutyczng jest leczenie skojarzone z zastosowaniem inhibitora
CDK 4/6 z FLV lub 1A, a takze monohormonoterapia z zastosowaniem IA, FLV lub TMX, o ile nie byly
stosowane w ramach terapii | linii. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej jako preferowang terapie u

pacientow z HR+ HER2- z potwierdzong mutacjg PIK3CA wskazujg leczenie alpelisybem w

skojarzeniu z fulwestrantem. Wytyczne ESMO wskazujg na zastosowanie alpelisybu w skojarzeniu z

fulwestrantem po wczesniejszej terapii z uzyciem inhibitora CDK 4/6 w skojarzeniu z IA lub
fulwestrantem. CTH zalecana jest jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu z

masywnym/objawowym zajeciem narzgdéw migzszowych.

Ponadto wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na mozliwos¢ zastosowania eksemestanu w
skojarzeniu z ewerolimusem. W kolejnych liniach leczenia, w zalezno$ci od wczesniej zastosowanej
terapii, zaleca sie zastosowanie hormonoterapii lub ewentualne zastosowanie octanu megestrolu,

octanu medroksyprogesteronu lub estradiolu.

Wiekszos¢ wytycznych podkresla, ze schemat leczenia mezczyzn z rakiem piersi jest spojny z terapig
stosowang u kobiet (kazda linia leczenia). Szczegotowy opis zalecen rekomendowanych w ramach

wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

1.3.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Zgodnie z przeprowadzong analizg problemu decyzyjnego [1] aktualnie w Polsce dla pacjentow z

rakiem piersi HR+ HER2- ze srodkéw publicznych finansowana jest terapia:
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¢ inhibitorami CDK 4/6 (abemacyklibem, palbocyklibem Ilub rybocyklibem) w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka
piersi (ICD 10 C50)",

o lekami ujetymi w katalogu otwartym obwieszczenia refundacyjnego (zatgcznik A do
obwieszczenia): anastrozol, eksemestan, letrozol, octan medroksyprogesteronu, octan
megestrolu, tamoksifen, goserelina,

e chemioterapeutykami ujetymi w katalogu chemioterapii obwieszczenia refundacyjnego we

wskazaniu rak piersi (zatgcznik C do obwieszczenia).

Aktualna praktyka kliniczna leczenia pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- okre$lona zostata na
podstawie wynikéw dwoéch badan ankietowych przeprowadzonych wsréod 4 (pierwsze badanie
przeprowadzone w marcu 2021 r.) oraz wsrod 3 (dodatkowe badanie przeprowadzone w zwigzku z
dostosowaniem analizy do tresci uzgodnionego programu lekowego) ekspertow klinicznych z zakresu
onkologii. Wyniki obu ankiet wskazuja, ze u pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy stosuje
sie hormonoterapie i chemioterapie. Leczenie hormonalne w analizowanej populacji obejmuje
stosowanie:
¢ inhibitoréw CDK 4/6 w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy:
o rybocyklib (RBC),
o palbocyklib (PALB),
o abemacyklib (ABEMA),
e fulwestrantu (FLV),
¢ niesteroidowych inhibitoréw aromatazy (NSAI, tj.: letrozol (LTR), anastrozol (ANS))
i steroidowych inhibitorow aromatazy (eksemestan (EXE)), nazywanych dalej inhibitorami
aromatazy (lA),
o tamoksyfenu (TMX) [3, 4].

W przypadku CTH wytyczne wskazujg na stosowanie zaréwno schematéw jednolekowych
(doksorubicyna, pegylowana doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, paklitaksel, docetaksel,
kapecytabina, gemcytabina, winorelbina, erybulina), jak i wielolekowych. Decyzja o wyborze jedno- lub

wielolekowej CTH zalezy od indywidualnej sytuaciji klinicznej pacjentki.

Szczegolowe zatozenia dotyczgce udziatdbw poszczegolnych lekéw stosowanych w populacii
docelowej przedstawiono w rozdziale 2.6.

1.3.3. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 1.2. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2021 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populaciji docelowej na lata 2022-2023.
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Szczegoétowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w rozdz. 2.5 oraz
w aneksie C.2. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen tgczna liczba pacjentéw w ocenianej

populacji w 2021 roku wynosi [ osob.

Tabela 1.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2021 roku

Parametr Wartos¢

Liczebnosé populaciji docelowej w 2021 roku [ ]

1.3.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2021 roku (Tabela 1). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populaciji

docelowej wynoszg okoto _

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2021 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej w 2021 roku [

Szczegodtowe wyniki w zakresie aktualnych wydatkéw przypadajgcych na poszczegodlne kategorie
kosztowe (leki, podanie, monitorowanie, itp.) znajduje sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu

‘Stan aktualny’.

1.3.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie preparat Pigray® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Podmiot odpowiedzialny nie
dysponuje danymi dotyczgcymi zastosowania leku Pigray® w ramach innych mechanizméw

finansowania lekéw ze srodkéw publicznych, w tym Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych.

Tym samym zatozono, ze lek ten nie jest obecnie stosowany przez chorych z zaawansowanym rakiem

piersi.
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Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentow 0

1.3.6. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Produkt Pigray® jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet po menopauzie 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 stosowanym w

monoterapii [5].

W warunkach polskich, populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana jest zgodna z populacjg docelowg niniejszej analizy. Liczebnosé

omawianej populacji przedstawiono w rozdziale 1.3.3.

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze ALP bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej w

ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C.50)".

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 r. [6] do grupy limitowej
kwalifikuje sie leki o podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosé.

Obecnie na wykazie lekéw refundowanych, w tym w szczegdlnosci w programie lekowym B.9
Leczenie raka piersi wsrod lekow przeznaczonych dla chorych z zaawansowanym rakiem piersi,
zaden z nich nie jest dedykowany bezposrednio dla podgrupy chorych z mutacjg PIK3CA, w zwigzku z
czym brak jest mozliwosci wskazania istniejgcej grupy limitowej, do ktérej mozliwe bytoby dotgczenie

alpelisybu.

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [7] kazda substancja czynna refundowana w PL
B.9 refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekdéw jest jedyng substancjg
czynng w swojej grupie limitowej). W szczegdlnosci osobne grupy limitowe zostaty utworzone dla
trzech refundowanych inhibitoréw kinazy CDK 4/6.
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Biorgc pod uwage istniejace przestanki kliniczne pozwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowej dla
ALP oraz dotychczasowg praktyke w zakresie tworzenia grup limitowych dla lekéw refundowanych w

ramach PL B.9, proponuje sie utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Pigray®.

Zatozenia analizy

Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu,
ze refundacja alpelisybu (Pigray®) w populacji docelowej w ramach programu lekowego bedzie mie¢
miejsce poczgwszy od 1 stycznia 2022 r.

W ramach analizy wyznaczono wydatki ptatnika publicznego w przypadku utrzymania aktualnego
statusu refundacyjnego, czyli braku finansowania alpelisybu ze Srodkéw publicznych (scenariusz
istniejgcy) oraz w przypadku rozpoczecia jego finansowania ze s$rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego w latach 2022-2023 (scenariusz nowy). Przedstawiono takze wydatki

inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego [2], populacje docelowag
niniejszej analizy stanowig dorosli mezczyzni lub kobiety w stanie pomenopauzalnym z rozpoznaniem
zaawansowanego (stadium uogdlnienia lub miejscowo zaawansowane, jezeli radykalne leczenie
miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania) raka piersi o fenotypie
HR+/HER2- z mutacjg PIK3CA oraz w stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG/WHO, w przypadku
stwierdzenia progresji lub nawrotu choroby w trakcie lub po zakohczeniu leczenia hormonalnego z

zastosowaniem inhibitora aromatazy.

Biorgc pod uwage zapisy uzgodnionego programu lekowego oraz praktyke kliniczng, w ramach
oszacowan populacyjnych wyrézniono dwie podgrupy pacjentow:
e ktérzy otrzymali leczenie (neo-)adjuwantowe monohormonoterapig IA,
e ktorzy nie otrzymali leczenia (neo-)adjuwantowego monohormonoterapig IA, {j. leczenie (neo-)
adjuwantowe byto prowadzone z wykorzystaniem tamoksyfenu lub hormonalne leczenie (neo-)

adjuwantowe nie byto prowadzone.

Po analizie zapiséw programu lekowego, aktualnej oraz przewidywanej praktyki klinicznej, na potrzeby
niniejszej analizy wskazano umiejscowienie schematu ALP + FLV w terapii zaawansowanego raka

piersi HR+/HER2- z mutacjg PIK3CA. Przedstawia sie ono jak na ponizszych schematach.
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Analiza wptywu na budzet. Alpelisyb z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji P K3CA

Rysunek 1.
Miejsce terapii ALP + FLV w $ciezce leczenia pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie (neo-)adjuwantowe IA

Leczenie (neo)-adiuwantowe

Przebyte leczenie (neo)-adi owe: h apia inhibitorem zy (IA)*
y P! Y

[ I |

I linia leczenia systemowego

w stadium zaawansowanym Al A b CDK 4/6+ 1A Chemioterapia
R g Monoterapia
Il linia leczenia systemowego al .
pelisyb + ; : alpelisyb + - . 1A lub TMX
w stadium zaawansowanym fulwestrant BIITELIL fulwestrant ETLIERLY lub

CDK 4/6 + 1A

Il linia I'eczema systemowego alpelisyb + alpelisyb+ alpelisyb +

w stadium zaawansowanym fulwestrant fulwestrant

* dopuszczalne jest takze przebycie chemioterapii (neo-)adiuwantowej

Rysunek 2.
Miejsce terapii ALP + FLV w $ciezce leczenia pacjentow ktérzy nie otrzymali leczenia (neo-)adjuwantowego IA

) ) Przebyte leczenie (neo)-adiuwantowe: monohormonoterapia
Leczenie (neo)-adiuwantowe tamoksyfenem* LUB

brak hormonalnego leczenia (neo)-adiuwantowego*

1

[

| linia leczenia systemowego

. CDK 4/6 + 1A
w stadium zaawansowanym

Monoterapia
1A

Chemioterapia

Il linia leczenia systemowego alpelisyb + - : alpelisyb + . . Monoterapia
- Chemioterapia Chemioterapia IA lub

w stadium zaawansowanym fulwestrant > fulwestrant - CDK 4/6 + 1A

lll linia leczenia systemowego alpelisyb + alpelisyb + alpelisyb +

w stadium zaawansowanym fulwestrant fulwestrant fulwestrant

* dopuszczalne jest takze przebycie chemioterapii (neo-)adiuwantowej
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Jak wynika z przedstawionych powyzej schematéw, pacjenci z pierwszej z wymienionych podgrup
populacji docelowej bedg mogli otrzymac leczenie za pomocg ALP w skojarzeniu z FLV juz w | linii
leczenia zaawansowanego raka piersi, natomiast pacjenci z drugiej podgrupy bedg mogli rozpoczg¢
leczenie schematem ALP + FLV najwczesniej w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi. W
obliczeniach BIA przyjeto, ze ALP+ FLV bedzie stosowany rowniez w Il linii leczenia
zaawansowanego raka piersi. Jak zaznaczono w rozdz. 1.2, zgodnie z zapisami uzgodnionego
programu lekowego ALP + FLV mogg by¢ stosowane w | lub Il linii leczenia zaawansowanego raka
piersi. Niemniej jednak w niniejszej analizie, w swietle wynikéw przeprowadzonych badan ankietowych
(szczegoty w rozdziale 2.6) konserwatywnie przedstawiono réwniez wyniki dla szerszej populacji,
dopuszczajgc réwniez mozliwos¢é zastosowania ALP+FLV w Il linii leczenia. Tym samym

oszacowanie w analizie wydatki ptatnika publicznego majg charakter maksymalny.

W ramach oszacowan populacyjnych (rozdz. 2.5, aneks C.2) w pierwszej kolejnosci obliczono liczbe
nowych pacjentéw (mezczyzn lub kobiet w stanie pomenopauzalnym) z zaawansowanym rakiem
piersi o fenotypie HR+/HER2- oraz z mutacjg PIK3CA, ktérzy zostang zdiagnozowani w tym stadium
choroby w latach 2022-2023 lub ktdérzy zostali zdiagnozowani w tym stadium przed rokiem 2022 ale
bedg nadal zy¢ w momencie rozpoczecia horyzontu BIA Nastepnie tak oszacowang populacje
podzielono na podgrupy pacjentéw, ktérzy otrzymali lub nie otrzymali w ramach leczenia (neo-)
adjuwantowego monoterapie IA. Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem polskich danych
epidemiologicznych dotyczgcych zapadalnosci, danych z dostepnych trzech badan ankietowych (dwa
przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy [3, 4], oraz dodatkowo jedno badanie, ktére zostato
przeprowadzone na potrzeby ocenionej przez AOTMIT analizy BIA Kisqali [8]), danych z
odnalezionych polskich i zagranicznych badan i publikacji oraz na podstawie otrzymanego od
Zamawiajgcego raportu COGNOSCO [9]. Nastepnie na podstawie danych z badan ankietowych
przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy wyznaczana jest finalna liczebno$¢ populacji
docelowej, po uwzglednieniu odpowiedzi ekspertdow klinicznych w zakresie stosowanych $ciezek
leczenia. Szczegdétowe dane, na podstawie ktérych obliczana jest liczebnosé populacji docelowe;j

zostaly przedstawione w rozdziale 2.5 oraz w rozdziale Aneks C.

Udzialy lekéw / schematéw leczenia (odsetek pacjentdéw stosujgcych poszczegdlne schematy w
ramach hormonoterapii, odsetek pacjentow otrzymujgcych chemioterapie) stosowanych aktualnie w
populacji docelowej okreslono zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan ankietowych
przeprowadzonych wsréd lekarzy na potrzeby niniejszej analizy [3, 4]. To samo zrédto postuzyto do
okreslenia docelowego rozpowszechnienia ocenianej interwencji. W niniejszej analizie uwzgledniono,
zgodnie z wynikami ankiet, ze pacjenci z populacji docelowej mogg stosowaé wszystkie sposrod
refundowanych opcji terapeutycznych. W przeprowadzonych réwnolegle analizach klinicznej [10] i
ekonomicznej [11] jako komparator przyjeto monoterapie FLV, ktéra nalezy do jednej z opcji
terapeutycznych stosowanych w populacji docelowej. W ramach niniejszej analizy, w celu mozliwie
doktadnego oszacowania przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego zdecydowano sie na

uwzglednienie wszystkich stosowanych w praktyce klinicznej schematéw leczenia. W celu okreslenia
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udziatéw poszczegdlnych schematow leczenia stosowanych w ramach chemioterapii, wykorzystano

dane z analizy ekonomicznej dla ewerolimusu ocenionej przez AOTMIT [12].

Koszty ponoszone na poszczegdlne interwencje uwzglednione w analizie wyznaczono przy
uwzglednieniu danych dotyczgcych efektywnosci interwencji stuzgcych do okreslenia przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby, czasu trwania leczenia oraz bezpieczenstwa
terapii:

e dla ALP + FLV i FLV w monoterapii na podstawie danych z analizy ekonomicznej [11],

e dla inhibitorow CDK 4/6 (rybocyklib, palbocyklib, abemacyklib) w skojarzeniu z FLV oraz
chemioterapii (CTH) na podstawie danych z modelu globalnego [13], gdzie interwencje te
zostaly uwzglednione jako opcjonalne komparatory,

¢ dla inhibitoréw CDK 4/6 w skojarzeniu z IA zatozono efektywnos¢ jak dla CDK 4/6 + FLV,

¢ dla inhibitorow aromatazy i tamoksyfenu stosowanych w monoterapii zatozono efektywnos$¢ jak
dla fulwestrantu, biorgc pod uwage miejsce analizowanych interwencji w terapii pacjentéw z

populacji docelowej (grupa lekéw stosowanych w monohormonoterapii).

Dawkowanie wymienionych interwencji okreslono w oparciu o dane z programow lekowych / zapisow
charakterystyk produktu leczniczego i danych z wytycznych klinicznych stosowania tych terapii w
leczeniu raka piersi. Koszty jednostkowe uwzglednione w analizie okreslono na podstawie aktualnych
taryfikatorow NFZ, z uwzglednieniem zatozen analizy ekonomicznej oraz dodatkowych zalozen tam,

gdzie byto to niezbedne.

Szczegotowy opis danych zastosowanych w analizie przedstawiono w kolejnym rozdziale.
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla alpelisybu jako kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz
mezczyzni z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR+/HER2- z obecng
mutacjg PIK3CA. Na podstawie dostepnych zrédet danych (polskie dane epidemiologiczne,
odnalezione badania epidemiologiczne i obserwacyjne, badania ankietowe) oszacowano
liczebno$¢ populacji docelowe.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od
1 stycznia 2022 roku.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan ankietowych okreslono rozpowszechnienie
interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej w przypadku zachowania ich
aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejacy) oraz w przypadku objecia preparatu
Pigray® refundacjg w ramach programu lekowego poczawszy od 2022 roku (scenariusz nowy).

Na podstawie wynikow analizy ekonomicznej oraz odpowiednich zatozen okreslono skutecznosc
(czas trwania leczenia, przezycie wolne od progresji, przezycie catkowite) i bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozadane) lekéw / schematow leczenia stosowanych przez pacjentéw z populaciji
docelowej. Okreslono takze schematy dawkowania poszczegdinych lekdw.

Okreslono koszty lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu lekowego, monitorowania terapii i
stanu zdrowia pacjentow, leczenia zdarzen niepozgdanych, kolejnych linii leczenia oraz opieki

terminalnej. Uwzgledniono takze koszt testowania mutacji PIK3CA.

6. W obliczeniach przyjeto, ze dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni, co daje 13 cykli w roku.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego (i pacjentéw) w populacji docelowej w latach

2022-2023:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania ALP ze srodkéw publicznych.

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ALP ze

srodkow publicznych w ramach programu lekowego.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag

niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
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2.3.

2.4.
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danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada sie z dwodch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Office 365®, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
wydatkéw ptatnika publicznego (i pacjentéw) w zalezno$ci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [14], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw, przy uwzglednieniu

kosztow wspotptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania alpelisybu (program lekowy) koszty terapii za pomoca
ocenianej interwencji (lek, podanie, monitorowanie) w catosci bedg ponoszone przez ptatnika
publicznego. Ze wzgledu na aktualny sposob finansowania fulwestrantu (chemioterapia), ktéry jest

stosowany razem z alpelisybem, réwniez nie dochodzi do wspétptacenia przez pacjentéw.

W niniejszej analizie wspotptacenie za leki dotyczy nastepujacych substancji czynnych: anastrozol,
letrozol i eksemestan (inhibitory aromatazy) oraz tamoksyfen, ktére znajdujg sie na wykazie A listy
lekéw refundowanych i dla wiekszosci z dostepnych opakowan tych lekow wystepuje doptata pacjenta
[7]. Jednoczes$nie ze wzgledu na niewielki poziom odptatnosci pacjenta za te leki (patrz r0zdz.2.9.1.2),
wyniki z obu perspektyw sg zblizone. W zwigzku z tym wyniki analizy podstawowej z perspektywy
NFZ+pacjent zaprezentowano w aneksie (rozdz. Aneks B) w postaci tabelarycznej, zas wyniki analizy

wrazliwosci z perspektywy NFZ+pacjent dostepne sg w pliku obliczeniowym analizy.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze alpelisyb (Pigray®) bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2022
roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy wplywu na budzet powinien

obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
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wprowadzenia nowej technologii [15]. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja

2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata [6].

Populacja docelowa

2.5.1. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z przyjeta metodykg (rozdz. 1.5) w przeprowadzonych oszacowaniach populacja docelowa
zostata podzielona na dwie podgrupy, ze wzgledu na otrzymane leczenie (neo-)adjuwantowe:
e pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie (neo-) adjuwantowe monohormonoterapig IA,
e pacjenci, ktorzy nie otrzymali leczenia (neo-)adjuwantowego monohormonoterapig IA (czyli
przebyli leczenie (neo-)adjuwantowe przy zastosowaniu tamoksyfenu lub nie otrzymali leczenia

(neo-)adjuwantowego).

W pierwszym etapie oszacowan obliczono liczbe nowych chorych z obu wymienionych podgrup w
latach 2022-2023 oraz dodatkowo wskazano liczbe chorych zdiagnozowanych w latach
wczesniejszych, ktorzy zyja w roku 2022 i bedg mogli rozpocza¢ kolejne leczenie. W celu

wyznaczenia liczebnosci obu podgrup obliczono kolejno:

1. Liczbe nowych zachorowan na raka piersi w Polsce, w tym z uwzglednieniem stadium choroby. Do
populacji docelowej w danym roku moga kwalifikowac¢ sie chorzy (o ile spetnig pozostate kryteria) z
zaawansowanym nowotworem w momencie pierwszej diagnozy w latach 2022-2023 oraz u ktérych
w latach 2022-2023 wystgpi progresja do postaci zaawansowanej z nizszych stadiéw. Ponadto do
populacji docelowej kwalifikujg sie chorzy zdiagnozowani z zaawansowanym nowotworem
(zaawansowanie od razu w momencie diagnozy lub po progresji z nizszych stadidow) w roku 2021
lub wczesniej, ktorzy przezyjg do 2022 r.

2. Liczbe pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi:

a. kobiety spetniajacych kryteria stanu pomenopauzalnego (brak miesigczki, stan po obustronnym
usunieciu jajnikéw) oraz fenotypem nowotworu HR+/HER2-,

b. mezczyzni z fenotypem nowotworu HR+/HER2-,

3. Liczbe pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi o fenotypie ER+/HER2-, u ktérych wystepuje
mutacja PIK3CA.

Liczbe nowych zachorowan obliczono na podstawie krajowych danych epidemiologicznych
dostepnych w bazie Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz opracowanych przez MZ raportow
Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ). Zgodnie z podstawowymi oszacowaniami liczba nowych
zachorowan na raka piersi (rozpoznanie ICD-10: C.50) wyniosta w roku 1999 (pierwszy rok dla
ktérego sg dostepne dane) ok. 11,9 tys. zachorowan i rosta w kolejnych latach. Przewidywana liczba
nowych zachorowan w latach 2022-2023 wyniesie ok. 24 tys. rocznie. Szczegétowe dane KRN i MPZ

oraz obliczona liczba nowych zachorowan jest przedstawiona w aneksie C.2.1.
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Po uwzglednieniu danych o stopniu zaawansowania choroby w momencie diagnozy (dane MPZ) oraz
danych o przebiegu choroby (odsetek chorych, u ktérego wystgpi progresja choroby do postaci
zaawansowanej przyjeto zgodnie z wynikami raportu COGNOSCO [9]) obliczono, ze liczba nowych
chorych z zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy zostang zdiagnozowani w tym stadium choroby w
latach 2022-2023 wyniesie [ rocznie. Szczegdtowe dane, na podstawie ktérych obliczono
liczby nowych chorych w stadium zaawansowanym nowotworu, przedstawiono w aneksie C.2.2—
C.2.4.

Rysunek 3.
Schemat szacowania liczby nowych chorych z zaawansowanym rakiem piersi w danym roku

Zdiagnozowany rak piersi w
Zdiagnozowany nizszych stadiach w latach
zaawansowany rak piersi w wczesniejszych
momencie pierwszej diagnozy +
w danym roku progresja do postaci
zaawansowanej w danym roku

Nowi chorzy z

zaawansowanym rakiem piersi
zdiagnozowani w danym roku

Ponadto obliczono (po uwzglednieniu danych dotyczacych przezycia chorych z zaawansowanym
rakiem piersi w Polsce, na podstawie badania Nowikiewicz 2015 [16]) ze w roku 2022 bedzie zy¢
Il chorych z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanych w tym stadium choroby w latach
wczesniejszych. Dane dotyczgce przezycia chorych z zaawansowanym rakiem piersi, ktore

wykorzystano w obliczeniach, przedstawiono w aneksie C.2.5.

Rysunek 4.
Schemat szacowania liczby chorych z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanych w latach wczesniejszych oraz
ktérzy zyjg w danym roku

Zdiagnozowany rak piersi w
nizszych stadiach w latach
wczesniejszych
+

Zdiagnozowany
Chorzy z zaawansowanym zaawansowany rak piersi w
rakiem piersi zdiagnozowani momencie pierwszej diagnozy

progresja do postaci
zaawansowanejw latach
wczesniejszych
+
brak zgonu az do danego roku

w latach wczesniejszych oraz w latach wczesniejszych
zyja w danym roku +
brak zgonu az do danego roku

W kolejnym etapie, uwzgledniajgc dane z cytowanego wczesniej raportu COGNOSCO, badania
ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy [3] oraz odnalezionej publikaciji
Giordano 2018 [17], obliczono liczbe pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy bedg spetniac
kryteria wymienione powyzej w punkcie 2. Wsréd nowych chorych z zaawansowanym rakiem piersi
bedzie to [} chorych w 2022 r. oraz [l w 2023 r. oraz w$réd chorych z zaawansowanym
rakiem piersi zdiagnozowanym w latach wczesniejszych bedzie to |JJJl] chorych w 2022 r.

Szczegotowe dane wykorzystane do obliczen zostaty przedstawione w aneksie C.2.6.
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Wedtug opinii ekspertow, ktéra jest zgodna z dostepnymi danymi epidemiologicznymi, wystepowanie
mutacji PIK3CA dotyczy - chorych z zaawansowanym rakiem piersi o fenotypie HR+/HER2-.
Szczegodtowy opis badania ankietowego oraz danych z odnalezionych badah, ktére wskazujg zblizong

czestos¢ wystepowania mutacji PIK3CA, przedstawiono w aneksie C.2.7.

Zgodnie z przyjetg metodyka, na tym etapie obliczen wyrdzniono dwie podgrupy pacjentéw ze
wzgledu na otrzymane wczes$niej leczenie (neo-)adjuwantowe. Wsréd pacjentéw zdiagnozowanych z
zaawansowanym rakiem piersi znajdujg sie chorzy, ktdrzy zostali zdiagnozowani od razu w stadium
zaawansowanym choroby oraz ktérzy sg zdiagnozowani w stadiach wczesniejszych, ale wystgpi u
nich progresja choroby. Zgodnie z wynikami raportu COGNOSCO, ws$rod chorych z progresjg do
postaci zaawansowanej choroby, u [JJJll chorych stosowano leczenie (neo-) adjuwantowe

monohormonoterapig IA.

W ponizszych tabelach zestawiono podsumowanie oszacowanej liczby pacjentéw, ktérzy zostang
zdiagnozowani z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- w latach 2022-2023 oraz kto6rzy zostali /
zostang zdiagnozowani z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- w roku 2021 lub wczesniegj i
ktérzy beda nadal zy¢ w roku 2022. Dane w tabelach przedstawiono przy zatozeniu testowania
wystepowania mutacji PIK3CA na poziomie - (zgodnie z wynikami badania ankietowego, rozdz.
C.2.7) oraz na poziomie [ ]

Szczegotowe oszacowania populacyjne do tego etapu obliczeh znajdujg sie w pliku obliczeniowym

analizy na arkuszu ‘Populacja’.

T ——
— mm m =
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W dalszych obliczeniach przyjeto, ze pacjenci zdiagnozowani z zaawansowanym rakiem piersi przed

rokiem 2022, ktérzy nadal zyja w roku 2022 stosujg | linie leczenia zaawansowanego raka piersi
(udziaty terapii wg danych z badan ankietowych [3, 4]). Jest to zatozenie upraszczajgce, bowiem w
praktyce klinicznej cze$¢ z nich moze stosowac I, 1ll, itd. linie leczenia lub do tego czasu wyczerpig
mozliwosci terapeutyczne. Z drugiej strony takie podejscie zwieksza potencjalng liczbe pacjentow,

ktérzy beda kwalifikowaé sie do terapii ALP + FLV, jest wiec zalozeniem konserwatywnym.

Finalnie do populacji docelowej, co uwzgledniono w drugim etapie obliczeh, bedg sie kwalifikowac
pacjenci, ktérzy bedg spetnia¢ kryteria wigczenia do leczenia w ramach uzgodnionego PL na Sciezce
leczenia zaawansowanego raka piersi (rozdz. 1.5, Rysunek 1 i Rysunek 2). Oznacza to, ze nie
wszyscy pacjenci z dwoch grup oszacowanej dotychczas populacji bedg stanowi¢ finalng populacje
docelowg dla ALP + FLV. Dodatkowo, ze wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania ocenianej interwenciji
na réznym etapie leczenia (zgodnie z zatozeniami analizy I, Il lub Ill linia leczenia zaawansowanego
raka piersi), jeden pacjent moze kwalifikowac sie do leczenia na wiecej niz jednym etapie, dopoki nie
otrzyma leczenia za pomocg ALP + FLV. Nalezy przypomnie¢, ze zatozenie o mozliwosci leczenia w
Il linii jest zatozeniem konserwatywnym — jak wynika z zapisow uzgodnionego programu lekowego,
leczenie alpelisybem jest dozwolone wytacznie w | i Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi
(rozdz. 1.5).

Zgodnie z przedstawiong w rozdziale 1.5 grafikg (Rysunek 1) przedstawiajgcg umiejscowienie
schematu ALP + FLV w $ciezce leczenia pacjentéw, ktorzy przed progresja do postaci
zaawansowanej choroby otrzymali leczenie (neo-)adjuwantowe monohormonoterapig IA, na populacje
docelowg sktadajg sie finalnie pacjenci, ktorzy:
e rozpoczynajg | linie leczenia w stadium zaawansowania nowotworu,
e rozpoczng Il linie leczenia zaawansowanego raka piersi po terapii | liniowej opartej na:
o monoterapii A,
o monoterapii TMX,

o chemioterapii,
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o terapii CDK 4/6 + IA,
e rozpoczna lll linie leczenia zaawansowanego raka piersi po wczesniejszej terapii opartej na:
o monoterapii IA lub TMX lub terapii CDK 4/6 + IA w | linii oraz chemioterapii w Il linii leczenia
zaawansowanego nowotworu,
o chemioterapii w | linii oraz monoterapii IA lub TMX lub terapii CDK 4/6 + IA w Il linii leczenia

zaawansowanego nowotworu.

Odsetek pacjentéw rozpoczynajacych kolejne linie leczenia okreslono na podstawie wynikow
przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy badan ankietowych oraz na podstawie przyjetych
zatozen. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela. Dane dotyczgce udziatow schematéw leczenia w | i
Il linii leczenia (réwniez konieczne do obliczen populacyjnych) sg opisane w rozdziale 2.6 oraz

zebrane w pliku obliczeniowym analizy.

|

Zgodnie z przedstawiong w rozdziale 1.5 grafikg (Rysunek 2) przedstawiajgcg umiejscowienie
schematu ALP +FLV w $ciezce leczenia pacjentdow, ktorzy nie otrzymali leczenia (neo-)
adjuwantowego monohormonoterapig IA, na populacje docelowg sktadajg sie finalnie pacjenci, ktorzy:
e rozpoczng Il linie leczenia zaawansowanego raka piersi po wczesniejszej (w | linii leczenia
zaawansowanej choroby) terapii opartej na monoterapii IA lub terapii CDK 4/6 + IA,
e rozpocznag Il linie leczenia zaawansowanego raka piersi po wczesniejszej terapii opartej na:
o monoterapii IA lub terapii CDK 4/6 + IA w | linii oraz chemioterapii w Il linii leczenia
zaawansowanego nowotworu,
o chemioterapii w | linii oraz monoterapii 1A lub terapii CDK 4/6 + IA w Il linii leczenia

zaawansowanego nowotworu.
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Odsetek pacjentéow leczonych monoterapig IA, terapig CDK 4/6 + IA lub chemioterapig w | linii
leczenia oraz odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia okreslono na podstawie
wynikéw przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy badan ankietowych oraz na podstawie
przyjetych zatozen. Szczegoly przedstawia ponizsza tabela. Dane dotyczgce udziatdw schematow
leczenia w Il linii leczenia (réwniez konieczne do obliczen populacyjnych) sg opisane w rozdziale 2.6

oraz zebrane w pliku obliczeniowym analizy.

|

Na podstawie oszacowanej w pierwszym kroku liczby pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi
HR+/HER2- oraz z potwierdzong mutacjg PIK3CA (-, -) oraz przedstawionych powyzej
wynikow badania ankietowego, w pliku obliczeniowym analizy wyznaczana jest finalna liczebnosé
populacji docelowej. Dla uproszczenia obliczen przyjeto, ze liczba pacjentéw w Il i Ill linii leczenia
zaawansowanego raka piersi w danym roku kalendarzowym jest obliczona w odniesieniu do liczby
nowych chorych rozpoczynajgcych terapie | linii w tym samym roku. W praktyce klinicznej terapia
jednej linii moze trwaé dtuzej niz jeden rok. Z drugiej strony zastosowane podejscie ma ponownie
charakter konserwatywny, ze wzgledu na fakt, ze w kolejnych latach rosnie liczba zachorowan na raka

piersi (punkt wyjscia w oszacowaniach populacyjnych).

Podsumowanie obliczen znajduje sie w ponizszych tabelach. Ze wzgledu na réznice w udziatach

poszczegolnych terapii w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym, liczebnos¢ populacji
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docelowej nieznacznie rézni sie miedzy scenariuszami analizy. Szczegdétowe obliczenia znajdujg sie w
pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Obliczenia_populacja’.

Poniewaz odsetki wskazywane przez pojedynczych ekspertow nieznacznie réznig sie od siebie, w
celu przetestowania wptywu ich zmiany na oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oraz na
koncowe wyniki, w ramach analizy wrazliwoéci (wariant D) uwzgledniono odpowiednio minimalne i
maksymalne odsetki wskazane przez ekspertow.
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2.5.2. Oszacowanie w ramach analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci, przeprowadzane sg obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych
wartosci dla wybranych parametréw populacyjnych, ktére stuzg do oszacowania liczebno$ci populacii
docelowe;j:

e wariant A: zachorowalno$¢ na raka piersi (ICD-10: C.50) i zaawansowanie choroby w
momencie diagnozy:

o zachorowalnos¢ w kolejnych latach (rozdz. C.2.1, zmiana +/- 10%),
o zaawansowanie choroby w momencie diagnozy (rozdz. C.2.2 i C.2.3);

e wariant B: progresja choroby do postaci zaawansowanej z nizszych stadiéw (rozdz. C.2.4)

e wariant C: zmiana wartosci parametréw epidemiologicznych: status pomenopauzalny u kobiet,
odsetek ER+, odsetek HER2-, leczenie (neo-)adjuwantowe monoterapig IA (rozdz. C.2.6 i
C.2.8):

o tam gdzie mozliwe odsetki na podstawie danych z ankiet,

o tam gdzie mozliwe odsetki na podstawie danych z odnalezionych badan,

o odsetek kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym z resekcjg jajnikow - minimalny lub
maksymalny odsetek na podstawie danych z ankiet;

e wariant D: zmiana wartosci parametréw dotyczacych stosowania kolejnych linii leczenia:

o minimalne wartosci odsetkéw na podstawie danych z ankiet,
o maksymalne wartosci odsetkéw na podstawie danych z ankiet;

e wariant E: czestos¢ testowania mutacji PIK3CA w populacji docelowe;j.

Wartosci dla parametrow populacyjnych w obliczeniach zmieniajg sie w pliku obliczeniowym analizy
na arkuszu ‘Ustawienia’. Po zmianie ustawien finalna liczebnos¢ populacji docelowej widoczna jest dla

Uzytkownika na arkuszu ‘Obliczenia_populacja’.

Uzasadnienie przejetych zatozen oraz szczegdtowy opis zrodet danych i sposobu kalkulacji

zamieszczono w aneksie (rozdz. C.2).
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Tabela 11.
Zalozenia przyjete przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej

Odsetek pacjentek w
wieku przed- lub Odsetek pacjentek w
okotomenopauzalnym wieku
oraz przedmenopauzalnym
pomenopauzalnym z wykonywanga
HR+, HER2-, leczenie resekcja jajnikow
(neo-)adjuwantowe IA

Odsetki pacjentek z

progresja z nizszych

stadiéw do stadium
zaawansowanego

Zaawansowanie
choroby w momencie
diagnozy

Wariant Zapadalnos¢ na raka

piersi

Stosowanie kolejnych
linii leczenia

Testowanie mutacji
PIK3CA

ELEFAY

Obliczenia na

Podst. podstawie MPZ i KRN Wieckowska 2015 COGNOSCO COGNOSCO Srednia z ankiety Srednia z ankiet Dane z ankiety | I
A1 Zapadalnos$¢ +10% Wieckowska 2015 COGNOSCO COGNOSCO Srednia z ankiety Srednia z ankiet Dane z ankiety ||
A2 Zapadalno$é -10% Wieckowska 2015 COGNOSCO COGNOSCO Srednia z ankiety Srednia z ankiet Dane z ankiety | I
A3 Obliczenia na COGNOSCO COGNOSCO COGNOSCO Srednia z ankiety Srednia z ankiet Dane z ankiety [

podstawie MPZ i KRN
B1 %0 ds?:\:\ll?:?\?gzniaKRN Wieckowska 2015 Nowikiewicz 2015 COGNOSCO Srednia z ankiety Srednia z ankiet Dane z ankiety [l
c1 pods(t):\:\llfgﬂlfzanRN Wieckowska 2015 COGNOSCO Srednia z ankiet Srednia z ankiety Srednia z ankiet Dane z ankiety | I
Obliczenia na Srednia z badan
c2 . . Wieckowska 2015 COGNOSCO Faupel-Badger 2010 i Srednia z ankiety Srednia z ankiet Dane z ankiety I
podstawie MPZ i KRN
Faupel-Badger 2014
Obliczenia na . . . Minimalna wartos¢ z . . .
c3 podstawie MPZ i KRN Wieckowska 2015 COGNOSCO Srednia z ankiet ankiet Srednia z ankiet Dane z ankiety | I
Obliczenia na ) & . . Maksymalna warto$¢ z & . . .
c4 podstawie MPZ i KRN Wieckowska 2015 COGNOSCO Srednia z ankiet o Srednia z ankiet Dane z ankiety | I
Obliczenia na . 5 . . Minimalne wartosci z .
D1 podstawie MPZ i KRN Wieckowska 2015 COGNOSCO COGNOSCO Srednia z ankiety R Dane z ankiety | I
Obliczenia na . 5 . . Maksymalne wartosci z .
D2 podstawie MPZ | KRN Wieckowska 2015 COGNOSCO COGNOSCO Srednia z ankiety Ankiot Dane z ankiety | I
E1 Obliczenia na Wieckowska 2015 COGNOSCO COGNOSCO Srednia z ankiety Srednia z ankiet I

podstawie MPZ i KRN

W tabeli wymieniono tylko parametry, ktére zmieniajg sie w obliczeniach analizy wrazliwosci; Kolorem oznaczono warto$ci parametréw, ktére ulegajg zmianie w stosunku do warto$ci przyjetych w analizie podstawowej

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 29



2.6.

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

W ponizszej tabeli przedstawiono fgczng liczebnos¢ populacji docelowej w poszczegdlnych
wariantach analizy wrazliwosci. Szczegétowe wartosci (w podziale na podgrupy oraz linie leczenia)
znajdujg sie w pliku obliczeniowym na arkuszu ‘Obliczenia_populacja’ po wybraniu danego wariantu

na arkuszu ‘Ustawienia’.

Rozpowszechnienie interwencji w populacji docelowej

Rozpowszechnienie interwencji stosowanych w populacji docelowej okreslono na podstawie dwéch
badan ankietowych przeprowadzonych kolejno wsréd 4 ekspertow klinicznych [3] oraz wsréd 3
ekspertow klinicznych [4]. Eksperci zostali poproszeni o wskazanie odsetkéw pacjentéw stosujgcych
nastepujgce interwencje: inhibitor kinaz CDK 4/6 + FLV, inhibitor kinaz CDK 4/6 + IA, FLV
(monoterapia), IA (monoterapia), TMX (monoterapia), CTH oraz wskazanie ewentualnych

dodatkowych interwenciji spoza powyzszej listy.

Pytania zawarte w ankiecie dotyczgce aktualnego lub mozliwego (w przypadku rozpoczecia refundaciji
ALP skojarzonego z FLV) sposobu postepowania z pacjentami po przebytym leczeniu (neo-)
adiuwantowym w postaci monoterapii IA w ramach 1, Il oraz Il linii leczenia oraz pacjentami po
przebytym leczeniu (neo-)adiuwantowym w postaci monoterapii TMX lub w przypadku braku przebycia
leczenia (neo-)adiuwantowego w ramach Il i |[ll linii leczenia postuzyly do wyznaczenia
rozpowszechnienia interwencji stosowanych w populacji docelowej. Nalezy pamieta¢, co zaznaczono
w poprzednich rozdziatach dokumentu (rozdz. 1.5, rozdz. 2.5), ze w Swietle zapiséw uzgodnionego
programu lekowego uwzglednienie mozliwosci stosowania ocenianej interwencji w Ill linii leczenia jest

podejsciem konserwatywnym.
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Dodatkowo ankietowani eksperci udzielili odpowiedzi na pytanie o udzialy RBC, PALB i ABEM w
schematach z wykorzystaniem inhibitora kinaz CDK 4/6 w skojarzeniu z FLV lub IA stosowanych w
catej rozwazanej populacji, tj. bez wzgledu na przebyte wczesniejsze leczenie (neo)-adiuwantowego
(Tabela 13).

Tabela 13.
|

Kompilujgc dane z powyzszej tabeli z danymi prezentowanymi w ponizszych rozdziatach wyznaczono
finalne udzialy schematéw leczenia w populacji docelowej. W obliczeniach nie uwzgledniono
interwencji wymienianych w ramach kategorii /Inne, ktéra zgodnie z odpowiedziami udzielonymi w
ankiecie, stosowana jest u niewielkiej liczby pacjentow (u - w zaleznosci od subpopulacji i linii
leczenia) i obejmuje leczenie objawowe, udziat w badaniach klinicznych oraz leczenie z
zastosowaniem eksamestanu. Udziaty kategorii Inne w rozpowszechnieniu interwencji okreslonym na
podstawie badania ankietowego roztozono réwnomiernie miedzy pozostate interwencje stosowane w

populacji docelowe;j.

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

2.6.1.1. Pacjenci po przebytym leczeniu (neo-)adiuwantowym w postaci: monoterapia

inhibitorem aromatazy (IA)

Interwencje aktualnie stosowane w populacji pacjentéw po przebytym leczeniu (neo-)adiuwantowym w
postaci monoterapii IA oraz ich rozpowszechnienie w ramach |, Il oraz Ill linii leczenia wyznaczone na

podstawie przeprowadzonych badan ankietowych przedstawiono w kolejnych tabelach.

| linia leczenia

Zgodnie ze szczegodtowyg definicjg populacji docelowej (uwzgledniajgcg miejsce terapii ALP + FLV na
Sciezce leczenia) do populacji docelowej kwalifikujg sie wszyscy pacjenci z tej podgrupy

rozpoczynajacy | linie leczenia.

h
. mm - - .G
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Il linia leczenia

Zgodnie ze szczegotowg definicjg populaciji docelowej (uwzgledniajgcg miejsce terapii ALP + FLV na
Sciezce leczenia) do populacji docelowej kwalifikujg sie chorzy, ktérzy w | linii leczenia otrzymali
monoterapie IA, monoterapie TMX, CTH lub terapie CDK 4/6 + IA. Zgodnie z wynikami badan

ankietowych, udziaty schematéw w Il linii leczenia sg r6zne w zaleznosci od terapii w ramach | linii

leczenia.
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Il linia leczenia

Zgodnie ze szczegotowg definicjg populaciji docelowej (uwzgledniajgcg miejsce terapii ALP + FLV na
Sciezce leczenia) do populacji docelowej kwalifikujg sie chorzy, ktérzy w | linii leczenia otrzymali
monoterapie |IA lub monoterapie TMX lub terapie CDK 4/6 + IA oraz w Il linii leczenia CTH lub gdy
kolejnos¢ terapii byta odwrotna (CTH w | linii oraz 1A lub TMX lub CDK 4/6 i IA w Il linii). W ramach
badan ankietowych okreslono srednie rozpowszechnienie schematéw stosowanych w IlI linii leczenia,
bez wzgledu na kolejnos¢ stosowania terapii IA/ TMX/ CDK 4/6 + IAi CTH.
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—
|
N, (-ob. I )

Jak wskazujg zapisy programu lekowego B.9, mozliwo$¢ zastosowania sciezki leczenia zawierajgcej
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inhibitor CDK 4/6 wiecej niz jeden raz moze by¢é mocno ograniczone. _
|
|
|
N, S:czegotowe

wartosci dla przyjetych udziatéw lekow / schematdow leczenia w wariancie analizy wrazliwosci sg

widoczne w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Udziaty’.

2.6.1.2. Pacjenci po przebytym leczeniu (neo-)adiuwantowym w postaci: monoterapia

tamoksyfenem lub w przypadku braku przebycia leczenia (neo-)adiuwantowego

Interwencje aktualnie stosowane w populacji pacjentéw po przebytym leczeniu (neo-)adjuwantowym w
postaci monoterapii TMX lub w przypadku braku przebycia leczenia (neo-)adjuwantowego oraz ich
rozpowszechnienie w ramach Il oraz Il linii leczenia wyznaczone na podstawie przeprowadzonych

badan ankietowych przedstawiono w tabelach ponizej.

Zgodnie ze szczegotowg definicjg populaciji docelowej (uwzgledniajgcg miejsce terapii ALP + FLV na
Sciezce leczenia) zaden pacjent bez wczesniejszego leczenia (neo-)adjuwantowego monoterapia I1A

nie kwalifikuje sie do terapii ALP + FLV. Tym samym tacy pacjenci nie stanowig populacji docelowe;.

Il linia leczenia

Zgodnie ze szczegodtowy definicjg populacji docelowej (uwzgledniajgcg miejsce terapii ALP + FLV na

Sciezce leczenia) do populacji docelowej kwalifikujg sie chorzy, ktorzy w | linii leczenia otrzymali

monoterapie IA lub terapie CDK4/6 + IA.
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Il linia leczenia

Zgodnie ze szczegodtowyg definicjg populacji docelowej (uwzgledniajgcg miejsce terapii ALP + FLV na
Sciezce leczenia) do populacji docelowej kwalifikujg sie chorzy, ktorzy w | linii leczenia otrzymali
monoterapie IA lub CDK 4/6 + IA oraz w Il linii leczenia CTH lub gdy kolejnos¢ terapii byta odwrotna

(CTH w I linii oraz IA lub CDK 4/6 + IA w Il linii). W ramach badan ankietowych okreslono $rednie

rozpowszechnienie schematoéw stosowanych w Il linii leczenia, bez wzgledu na kolejnos¢ stosowania
terapii IA/ CDK 4/6 + IA i CTH.
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Jak wynika z przedstawionych w rozdziale danych, eksperci kliniczni nie wykluczajg mozliwosci
stosowania w $ciezce leczenia inhibitoréw CDK 4/6 wiecej niz jeden raz (zob. | Gz T
Z tego wzgledu, analogicznie jak dla danych z poprzedniego podrozdziatu, zdecydowano sie na
przeprowadzenie dodatkowych obliczen w ramach analizy wrazliwosci (wariant F). Szczegoétowe
wartosci dla przyjetych udziatéw lekow / schematdow leczenia w wariancie analizy wrazliwosci sg

widoczne w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Udziaty’.

2.6.2. Scenariusz nowy

2.6.2.1. Pacjenci po przebytym leczeniu (neo-)adiuwantowym w postaci: monoterapia

inhibitorem aromatazy (IA)

Interwencje stosowane w populacji pacjentéw po przebytym leczeniu (neo-)adiuwantowym w postaci
monoterapii IA oraz ich rozpowszechnienie w ramach |, Il oraz Il linii leczenia w przypadku
rozpoczecia refundacji ALP + FLV wyznaczone na podstawie przeprowadzonych badan ankietowych

przedstawiono w tabelach w niniejszym rozdziale.

Analogicznie jak dla scenariusza istniejgcego, przedstawione sg osobne dane w zaleznosci do tego,

jakie leczenie byto stosowane w | oraz Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi.

Z uwagi na niepewnos¢ wynikajaca z okreslenia przewidywanego rozpowszechnienia interwencji (w

szczegolnosci dotyczy przewidywanych udziatéw dla interwencji ocenianej) w populacji docelowej w
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oparciu o wyniki ankiet, w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant G) testowano wptyw
zatozen dotyczacych rozpowszechnienia ALP + FLV w populacji docelowej przyjmujgc kolejno
minimalne i maksymalne rozpowszechnienie tej interwenciji. Rozpowszechnienie
minimalne/maksymalne ALP + FLV wyznaczono poprzez zmniejszenie/zwigkszenie o 10% (warto$¢

mnoznika) wzgledem wartosci przyjetych w analizie podstawowe;.

W ponizszych tabelach zebrano dane o udziatach w wariancie podstawowym oraz wariancie G analizy
wrazliwosci. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze w wariancie F analizy wrazliwosci (szczegoty opisane w
rozdz. dotyczacym scenariusza istniejgcego) réwniez dochodzi do zmiany udziatdw schematow
leczenia / lekéw, w tym zwiekszajg sie udzialy schematu ALP + FLV. Udzialy dla tego wariantu analizy

wrazliwosci sg widoczne w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Udziaty’.

| linia leczenia

h

Il linia leczenia

Analogicznie jak dla scenariusza istniejgcego, przedstawione sg osobne dane w zaleznosci do tego,

jakie leczenie byto stosowane w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi.
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h
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Il linia leczenia

1
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2.6.2.2. Pacjenci po przebytym leczeniu (neo-)adiuwantowym w postaci: monoterapia

tamoksyfenem lub w przypadku braku przebycia leczenia (neo-)adiuwantowego

Interwencje stosowane w populacji pacjentéw po przebytym leczeniu (neo-)adiuwantowym w postaci
monoterapii TMX Ilub w przypadku braku przebycia leczenia (neo-)adiuwantowego oraz ich
rozpowszechnienie w ramach Il oraz lll linii leczenia w przypadku rozpoczecia refundacji ALP + FLV

wyznaczone na podstawie przeprowadzonych badan ankietowych przedstawiono w tabelach ponizej.

Przedstawiono dane dla udziatéw w wariancie podstawowym oraz wariancie G analizy wrazliwosci
(rozpowszechnienie minimalne / maksymalne ALP + FLV obliczone poprzez zmniejszenie /
zwiekszenie 0 10% (mnoznik) wzgledem wartosci przyjetych w analizie podstawowej). Dane o
udziatach w wariancie F analizy wrazliwosci (mozliwo$¢ zastosowania $ciezki leczenia zawierajgcej

inhibitor CDK 4/6 jeden raz) sg widoczne w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Udziaty’.

Il linia leczenia
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2.6.3. Udzialy substancji stosowanych w ramach CTH

Schematy leczenia stosowane w ramach CTH i ich rozpowszechnienie okreslono na podst. analizy
ekonomicznej dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT (AE EWE [12]). Analiza ta zostata
przygotowana w celu okre$lenia optacalnosci stosowania w Polsce ewerolimusu w skojarzeniu z
eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw
estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji genu HER2, po menopauzie, bez
objawowego zajecia narzgdéw migzszowych, u ktdérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej. W obliczeniach uwzgledniono

rozpowszechnienie terapii w kolejnej linii terapii po niepowodzeniu interwencji’lkomparatora.

W ramach analizy dla ewerolimusu przeprowadzono badanie ankietowe wsréd trzech ekspertow
klinicznych dotyczace leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi. Sposéb postepowania
terapeutycznego wsrod pacjentek z populacji docelowej analizy ekonomicznej dla ewerolimusu
ocenianej przez AOTMIT bedacych na Il linii leczenia eksperci raportowali w zaleznosci od czasu
trwania odpowiedzi na leczenie stosowane w | linii:

e krotsza odpowiedz na leczenie — PFS < 6 miesiecy (PROG < 6),

e dluzsza odpowiedz na leczenie — PFS > 6 miesiecy (PROG > 6).
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Srednie udzialy poszczegdlnych technologii medycznych stosowanych w ramach chemioterapii
w Il linii leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi w zaleznoSci od czasu trwania
odpowiedzi na leczenie stosowane w | linii na podstawie danych raportowanych w AE EWE prezentuje
tabela ponizej.

Tabela 30.
Rozktad terapii stosowanej w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi - chemioterapia

Czestos¢ stosowania w |l linii leczenia

Technologia medyczna

PROG < 6 PROG > 6
Doksorubicyna 13,33% 21,67%
Paklitaksel 33,33% 33,33%
Docetaksel 1,67% 0,00%
Kapecytabina 33,33% 15,00%
Winorelbina (posta¢ dozylna) 0,00% 0,00%
Winorelbina (posta¢ doustna) 11,67% 13,33%
Pochodne platyny 0,00% 3,33%
Gemcytabina 3,33% 10,00%
Schematy wielolekowe ogétem 3,33% 3,33%

Tabela 31.
Schematy wielolekowe chemioterapii stosowane w Il linii leczenia
Schematy wielolekowe PROG < 6 PROG > 6
Winorelbina 25 mg/m? + Fluorouracyl 500 mg/m? 40% 30%
Winorelbina 60 mg/m? (doustna)+ Kapecytabina 1650 mg/m? 40% 30%
Docetaksel 75 mg/m?+ Cyklofosfamid 800 mg/m? 20% 40%

W tabeli ponizej przedstawiono rozkiad czestodci stosowania poszczegdélnych schematéw
chemioterapii w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi z uwzglednieniem schematow

wielolekowych.

Tabela 32.
Rozktad schematéw stosowanych w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi - chemioterapia

Czestos¢ stosowania

Schemat
PROG < 6 PROG > 6
Doksorubicyna 13,3% 21,7%
Paklitaksel 33,3% 33,3%
Docetaksel 1,7% 0,0%
Kapecytabina 33,3% 15,0%
Winorelbina (posta¢ doustna) 11,7% 13,3%
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Czestos¢ stosowania

Schemat
PROG <6 PROG > 6
Pochodne platyny 0,0% 3,3%
Gemcytabina 3,3% 10,0%
Winorelbina 25 mg/m? + fluorouracyl 500 mg/m? 1,3% 1,0%
Winorelbina 60 mg/m? (doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m? 1,3% 1,0%
Docetaksel 75 mg/m?+ cyklofosfamid 800 mg/m? 0,7% 1,3%

Na podstawie wartosci PFS po 6 miesigcach dla interwencji uwzglednionych w analizie ekonomicznej
(HI) /yznaczono rozkiad pacjentek z krotszg (PROG < 6) i diuzszg (PROG > 6) odpowiedzia

na leczenie (_).

Rozpowszechnienie substancji stosowanych w ramach chemioterapii okreslone w ramach AE EWE
dotyczy terapii stosowanych w Il linii leczenia. Jednak z uwagi na brak innego zrédta danych w tym
zakresie w analizie przyjeto, ze schematy leczenia i ich rozpowszechnienie w ramach CTH w dowolnej
linii leczenia sg takie same. W tabeli ponizej (Tabela 35) przedstawiono obliczone na potrzeby analizy
na podstawie powyzszych danych czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw chemioterapii

(Tabela 32) wazonych $rednimi odsetkami pacjentéw z rodzajem odpowiedzi na leczenie (.

Tabela 35.
Rozktad schematéw stosowanych w ramach chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka piersi

Schemat Wartos¢
Doksorubicyna 17,74%
Paklitaksel 33,33%
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Schemat Wartos¢

Docetaksel 0,79%

Kapecytabina 23,65%

Winorelbina (posta¢ doustna) 12,55%

Pochodne platyny 1,76%

Gemcytabina 6,85%

Winorelbina 25 mg/m2 + fluorouracyl 500 mg/m2 1,16%
Winorelbina 60 mg/m2 (doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m2 1,16%
Docetaksel 75 mg/m2+ cyklofosfamid 800 mg/m2 1,02%

2.7. Kolejne linie leczenia po progresji choroby

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dotyczgce udziatéw terapii stosowanych po progres;ji
choroby okreslone na podstawie wynikow przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy dwdch
badan ankietowych [3, 4]. Schematy leczenia stosowane w ramach CTH i ich rozpowszechnienie
okreslono na podstawie danych omawianych w rozdz. 2.6.3. Dane przedstawione w tym rozdziale
stuzg do okreslenia kosztu kolejnych linii po progresji. Obliczony sredni koszt leczenia po progres;i

przedstawiono w rozdz. 2.9.4.

Jezeli na podstawie badan ankietowych byta mozliwo$¢ zréznicowania kosztu leczenia po progresiji
danym schematem w zaleznosci od otrzymanego leczenia (neo-)adjuwantowego to obliczono dwa
rézne koszty. Jezeli nie byto takiej mozliwosci, przyjeto jeden koszt bez wzgledu na wczesniejsze
leczenie (neo-)adjuwantowe, tj. czy stosowano monohormonoterapie IA czy tez nie. W koncowych
obliczeniach dotyczacych kosztéw (rozdz. 2.9.4), nie wyrdzniano osobnych kosztéw leczenia po

progresji ze wzgledu na linie leczenia, w ktérej miata miejsce progresja choroby.

Progresja po ALP + FLV

Udziat schematéw stosowanych po progresji okreslono na podstawie pytan z dwoéch badan

ankietowych, osobno dla dwoéch podgrup pacjentéw ze wzgledu na przebyte leczenie (neo-

Jadjuwantowe.
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Progresja po CKD 4/6 + FLV

Udziat schematéw stosowanych po progresji okreslono na podstawie jednego pytania z pierwszego
badania ankietowego, ktére dotyczyto postepowania u pacjentdw po wczesniejszym leczeniu (neo-
Jadjuwantowym monoterapia IA. Przyjeto, ze w grupie chorych po przebytym leczeniu (neo-)ad,.
monoTMX lub w przypadku braku przebycia leczenia (neo-)adjuwantowego, postepowanie bedzie

takie samo.
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Progresja po CDK 4/6 + IA

Udziat schematéw stosowanych po progresji okreslono na podstawie pytan z dwoch badan
ankietowych, osobno dla dwoéch podgrup pacjentéw ze wzgledu na przebyte leczenie (neo-

Jadjuwantowe.
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Progresja po FLV (monoterapia)

Udziat schematéw stosowanych po progresji okreslono na podstawie jednego pytania z pierwszego
badania ankietowego, ktére dotyczyto postepowania u pacjentdw po wczesniejszym leczeniu (neo-
Jadjuwantowym monoterapia IA. Przyjeto, ze w grupie chorych po przebytym leczeniu (neo-)ad,.
monoTMX lub w przypadku braku przebycia leczenia (neo-)adjuwantowego, postepowanie bedzie

takie samo.
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Progresja po IA (monoterapia)

Udziat schematdéw stosowanych po progresji okreslono na podstawie pytan z jednego badania

ankietowego, osobno dla dwoch podgrup pacjentéw ze wzgledu na przebyte leczenie (neo-
Jadjuwantowe.
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Progresja po TMX (monoterapia)

Udziat schematdéw stosowanych po progresji okreslono na podstawie pytan z jednego badania

ankietowego, osobno dla dwoch podgrup pacjentéw ze wzgledu na przebyte leczenie (neo-
Jadjuwantowe.
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Progresja po CTH

Udziat schematéw stosowanych po progresji okreslono na podstawie pytan z dwoch badan

ankietowych, osobno dla dwoéch podgrup pacjentéw ze wzgledu na przebyte leczenie (neo-
Jadjuwantowe.

2.8. Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobow w analizie oszacowano z uwzglednieniem danych dotyczgcych:
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o przeptywu pacjentdw miedzy kolejnymi liniami leczenia,
e czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych,

e dawkowania lekow.

2.8.1. Modelowanie przebiegu leczenia

W celu modelowania przebiegu leczenia u pacjentdw z populacji docelowej wykorzystano wyniki
analizy ekonomicznej [11] w zakresie krzywej PFS (ang. progression-free survival), TTD (ang. time to
treatment discontinuation or death), PPS (ang, post-progression survival) oraz OS (ang. overal
survival) [11]. Wykorzystujac dane dotyczgce czasu do przerwania leczenia lub zgonu (TTD)
pacjentdow przebywajgcych w stanie PFS podzielono na pacjentéw w stanie PFS w trakcie leczenia
oraz pacjentéw w stanie PFS bez leczenia. Krzywe TTD okreslono oddzielnie dla kazdej substanc;i

wchodzgcej w sktad danego schematu, zgodnie z metodyka analizy ekonomiczne;.

W ramach analizy ekonomicznej, w oparciu o dane z badania SOLAR-1 oszacowano rozktady
pacjentow miedzy wyrdznione stany zdrowia w kolejnych cyklach modelu dla nastepujgcych
schematéw leczenia:

e ALP+FLV,

e FLV stosowany w monoterapii.

W celu zamodelowania przebiegu leczenia u pacjentéw z populacji docelowej leczonych z
zastosowywaniem CDK 4/6 + FLV oraz CTH wykorzystano dane w zakresie PFS, OS oraz TTD
dostepne w modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiajgcego [13]. Ponadto do okreslenia
przebiegu leczenia z wykorzystaniem pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie BIA, tj.
CDK 4/6 + IA oraz monoterapii IA i TMX, konieczne byto przyjecie dodatkowych zatozen odnosnie

efektywnosci tych schematow.

W zwigzku z tym w analizie upraszczajgco utozsamiono efektywnosé schematéw CDK4/6 + IA z
efektywnoscig schematow CDK4/6 + FLV, za$ efektywnos$¢ IA w monoterapii i TMX w monoterapii
utozsamiono z efektywnoscig FLV stosowanego w monoterapii. Powyzsze zatozenia pozwolity na
szczegotowe modelowanie przebiegu leczenia pacjentdow stosujgcych schematy terapeutyczne
nieuwzglednione w modelu ekonomicznym. Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne i miejsce
terapeutyczne poszczegodlnych interwencji, przyjete zatozenia wydajg sie by¢ zasadne. Okreslenie
bardziej doktadnych danych dotyczgcych efektywnosci wymienionych interwencji wymagatoby
przeprowadzenia szerokiego przeszukania danych klinicznych wraz z przeprowadzeniem poréwnan
posrednich, co z jednej strony zwieksza zakres niepewnos$ci poréwnania, z drugiej zas zdecydowanie
zwieksza zakres prac nad analizg drugorzednych aspektow dotyczgcych przeptywoéw finansowych.
Sposoéb przeprowadzenia obliczeh pozwala na zachowanie prognozowanego rzedu wydatkéw pfatnika

publicznego (i pacjentéw) zwigzanego z analizowanymi interwencjami.
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Szczegotowe dane wykorzystane w tej czesci analizy zamieszczono w pliku obliczeniowym analizy

BIA na arkuszu ,Efektywnosci”.

Odsetki pacjentéw kontynuujacych leczenie

Oszacowanie wydatkdéw zwigzanych z leczeniem z zastosowaniem ALP + FLV oraz FLV w
monoterapii przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce czasu do przerwania leczenia (TTD, time to
tfreatment discontinuation or death) z badania SOLAR-1. Dane te zostaly wykorzystane w obliczeniach
do wyznaczenia kosztéw terapii poszczegélnymi schematami. Czas do przerwania leczenia okreslono

oddzielnie dla kazdej substancji wchodzgcej w sktad danego schematu.

Czas trwania leczenia CDK4/6 + FLV oraz CTH okreslono na podstawie danych dostepnych w modelu
globalnym [13]. W przypadku krzywej dla CTH przyjeto, ze leczenie bedzie kontynuowane do
momentu wystgpienia progresji choroby, zgodnie z zatozeniami modelu. W przypadku terapii z
zastosowaniem CDK 4/6 + |A przyjeto krzywg TTD dla CDK 4/6 + FLV, zas dla terapii IA oraz TMX —
krzywag TTD dla FLV.

Ponadto odsetki pacjentow w stanie PFS wykorzystano do modelowania kosztéw monitorowania
standw zdrowia w okresach aktywnej terapii oraz bez aktywnej terapii, ale przed wystgpieniem

progresji.

Odsetki pacjentow nieleczonych w stanie PFS

W analizie, zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego, uwzgledniono réwniez koszty ponoszone na
monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw, ktérzy zakonhczyli leczenie, ale nie wystagpita u nich progresja
choroby. Odpowiednie odsetki zaczerpnigto z przeprowadzonej analizy ekonomicznej przy
zachowaniu dodatkowych zatozen dotyczacych interwencji nieuwzglednionych w analizie

ekonomicznej opisanych powyzej.

Odsetki pacjentow leczonych po progresji choroby do zgonu pacjenta

Celem oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej po progresji
choroby az do zgonu konieczne byto uwzglednienie wynikéw analizy ekonomicznej w zakresie danych
dotyczacych PPS i OS pacjentéw. Dane w tym zakresie wykorzystano w obliczeniach do wyznaczenia

kosztéw leczenia po progresji oraz kosztéw zwigzanych z opiekg terminalna.

Odsetki pacjentéow wchodzacych do stanu PPS

W celu okreslenia liczby pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktdrzy w horyzoncie czasowym
analizy rozpoczng kolejng linie leczenia skorzystano z odsetkéw pacjentéw wchodzacych do stanu

.progresja”.
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Analiza wrazliwosci

W ramach przeprowadzanej analizy wrazliwosci uwzglednione zostaly alternatywne dane z analizy
ekonomicznej w zakresie uwzglednionym w analizie BIA. W analizie ekonomicznej dla kazdego
rodzaju krzywej przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych danych dotyczgcych
ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy analizy. Aby wyrdzni¢ scenariusze, ktére bedg miec
najwiekszy wyptyw na zmiennos¢ wynikow analizy wptywu na budzet, sposrod wszystkich
rozwazanych w analizie ekonomicznej, dotyczacych zmiany zatozen dotyczgcych efektywnosci
(scenariusze zmieniajace ekstrapolacje OS i PFS) wybrano scenariusz maksymalizujgcy i
minimalizujgcy réznice w kosztach miedzy ALP+FLV a FLV. W ten sposob przedstawiono
maksymalny zakres zmienno$ci wynikow analizy wptywu na budzet wzgledem danych dotyczgcych
efektywnosci interwencji uwzglednionych w analizie. Warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci
(wariant H) w zakresie efektywnosci obejmuja:

e wariant minimalny (H1), w ktérym ekstrapolacja krzywej OS odbywa sie przy uwzglednieniu

rozktadu Gompertza typu ,restricted”,
¢ wariant maksymalny (H2), w ktérym ekstrapolacja krzywej PFS odbywa sie przy uwzglednieniu

rozktadu log-logistyczny typu ,unrestricted”.

Analogiczny spos6b wyboru wariantdw analizy wrazliwosci zastosowano do scenariuszy analizy
ekonomicznych dotyczgcych zmiany zatozen dla czasu trwania leczenia. Finalnie dla czasu trwania
leczenia wybrano (wariant I):

e wariant minimalny (1), w ktérym ekstrapolacja krzywej TTD dla FLV odbywa sie przy
uwzglednieniu funkcji RCS z dwoma weztami wykorzystujgcej rozktad lognormalny
Lunrestricted”,

e wariant maksymalny (12), w ktorym ekstrapolacja krzywej TTD dla ALP odbywa sie przy
uwzglednieniu funkcji RCS z 3 wezlami wykorzystujgcej rozkiad log-logistyczny typu

Lunrestricted".

2.8.2. Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla ALP + FLV oraz FLV zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej [11], gdzie zostala okreslona na podstawie badania SOLAR-1. Dla pozostatych

interwencji uwzglednionych w analizie nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych.

I:ig::i:g .wystepowania zdarzen niepozadanych 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)
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*** Zdarzenie zwigzane z wysypka (dotyczy: wysypki grudkowej, wysypki uogoélnionej, wysypki grudkowo-plamistej i innych)

Ze wzgledu na relatywnie niewielki udziat kosztow leczenia zdarzeh niepozgadanych w catkowitych
kosztach terapii, w analizie odstgpiono od modelowania bezpieczenstwa dla pozostatych interwenc;ji
uwzglednionych w analizie. Podejscie to stanowi zatozenie konserwatywne (ze wzgledu na

uwzglednienie kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych dla alpelisybu).

2.8.3. Dawkowanie

2.8.3.1. Alpelisyb (Pigray)

Zgodnie z zapisem projektu programu lekowego, tj. w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego
tej substancji [5], poczatkowa dawka Pigray® wynosi 300 mg dziennie (2 tabl. powl. po 150 mg),
przyjmowane raz na dobe w sposéb nieprzerwany. Leczenie nalezy kontynuowac, dopdki widoczne sg
korzysci kliniczne lub dopoki nie wystgpig nieakceptowane objawy toksycznosci. W przypadku
wystgpienia koniecznosci zmniejszenia dawki, dawka poczgtkowa moze by¢ redukowana do 250 mg
(jedna tabletka 200 mg + 1 tabletka 50 mg) lub 200 mg (1 tabletka) dziennie.

Produkt leczniczy Pigray® nalezy podawaé jednoczesnie z FLV. Zalecana dawka FLV to 500 mg

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

2.8.3.2. Pozostate leki uwzglednione w analizie

Dawkowanie pozostatych substancji czynnych stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka piersi
przyjeto zgodnie z charakterystykami ich produktéw leczniczych oraz opinig ekspertéw z analizy

ekonomicznej dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT [12].

Tabela 49.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Schemat Dawkowanie Zrédto

Inhibitory CDK 4/6

600 mg / dobeg? przez kolejnych 21 dni, po ktorych

Rybocyklib nastgpuje 7 dni przerwy w leczeniu, co stanowy petny cykl ChPL [18]
28 dni
125 mg / dobe® przez kolejnych 21 dni, po ktorych
Palbocyklib nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, co stanowy petny cykl ChPL [19]
28 dni

150 mg dwa razy na dobe® nieprzerwanie, dopoki leczenie
przynosi pacjentce korzysci kliniczne lub do czasu

Abemacyklib Lo L - N ChPL [20]
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw
toksycznosci
Hormonoterapia
500 mg w odstepach jednomiesiecznych z dodatkowg - .
Fulwestrant dawkg 500 mg po uptywie 2 tygodni od podania pierwsze;j ChPL [21].0pinia ekspertéw z AE

dawki EWE[12]
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Schemat Dawkowanie Zrédio
Tamoksyfen 20 mg / dobe ChPL [22], oé)\';\}'é [e1kzs]pertow ZAE
Eksemestan 25 mg/ dobe ChP [23], og\r;\llaEe[lg?ertow ZAE
Anastrozol 1 mg/ dobe ChPL [24]

Letrozol 2,5 mg / dobe ChPL [25]

Chemioterapia

Doksorubicyna

25 mg / tydzien

Srednia z 20-30 mg wedtug opinii
eksperta z AE EWE [12]

Paklitaksel

80 mg / m? p.c. / tydzieh

Opinia ekspertéw z AE EWE [12]

Docetaksel

100 mg / m? p.c. co 3 tygodnie

ChPL [26]

Kapecytabina

1250 mg / m? p.c. podawana 2 razy na dobe (rano i
wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500
mg/m2 p.c.) przez 14 dni, a nastgpnie 7-dniowa przerwa.

ChPL [27], Opinia ekspertéw z AE
EWE [12]

Winorelbina
(posta¢ doustna)

Trzy pierwsze podania: 60 mg / m? p.c. / tydzien;
Kolejne podania: 80 mg / m? p.c. / tydzien

ChPL [28], Opinia ekspertéw z AE
EWE [12]

Cisplatyna

37,5 mg/ m? p.c. co 3 tygodnie

Srednia z 25-50 mg / m2 wedtug
AE EWE [12]

Gemcytabina

1250 mg / m? p.c. w 1. i 8. dniu kazdego 3-tygodniowego
cyklu

ChPL [29], AE EWE [12]

Winorelbina 25 mg / m? +
fluorouracyl 500 mg / m?

Winore bina dozylnie 25 mg / m? p.c. w 1. i 8. dniu +
fluorouracyl 500 mg / m? p.c. w 1. i 8. dniu
kazdego 3-tygodniowego cyklu

AE EWE [10]

Winorelbina (doustna)
60 mg / m? + kapecytabina
1650 mg / m?

Winorelbina w formie doustnej 60 mg/ m?p.c. w 1. 8.
dniu, kapecytabina1650 mg / m? p.c. w dniach 1-14
kazdego 3-tygodniowego cyklu

AE EWE [12], strona internetowa
Cancer Network [30]

Docetaksel 75 mg / m?+
cyklofosfamid 800 mg / m?2

Docetaksel 75 mg / m? p.c., cyklofosfamid 800 mg / m? p.c.

w trakcie 3-tygodniowego cyklu

AE EWE [12]

Ze wzgledu na ewentualne zdarzenia niepozadane mozliwe jest zmniejszenie dawki dobowej do:

a) 400 mg lub 200 mg,
b) 100 mg lub 75 mg,
c) 100 mg lub 50 mg,

2.9.

jednoczesnie biorgc pod uwage, ze cena leku jest taka sama bez wzgledu na dawke (rozdz. 2.9.1.2), w niniejszej analizie uwzglgdniono wytacznie
podstawowy schemat dawkowania

Koszty

2.9.1. Koszty lekow

2.9.1.1. Alpelisyb

Przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Pigray®, preparat bedzie
finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego o odpowiednio zmienionych zapisach.
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Jako ze ewentualna redukcja dawki nie wptywa na koszt dziennej terapii (ze wzgledu na wycene leku
niezalezng od opakowania), w analizie nie uwzgledniono modelowania zmiany dawki dobowe;j

alpelisybu przyjmowane przez pacjentéw z populacji docelowe;.

2.9.1.2. Pozostate interwencje uwzglednione w analizie

Zgodnie z wynikami badan ankietowych [3, 4] w populacji docelowej stosuje sie nastepujgce terapie:
e CDK4/6 + FLV,
e FLV w monoterapii,
o CDK4/6 + IA,

IA w monoterapii,

e TMXoraz

e CTH.

W celu okreslenia kosztow lekéw stosowanych w ramach ww. terapii przyjeto nastepujacg metodyke:

e W pierwszym kroku sprawdzono, czy dane dotyczgce realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczacego $redniego kosztu
rozliczania wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii [31] lub w ramach danych raportowanych w komunikatach DGL dotyczacych
wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw (w tym liczby sprzedanych opakowan) dla

lekoéw finansowanych w ramach refundacji aptecznej (z serwisu IkarPro [32]),

w przypadku, gdy nie odnaleziono danych w kroku pierwszym, poszukiwano przetargéw na

zakup lekéw zawierajgcych dang substancje czynna,
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e nastepnie sprawdzono, czy ceny jednostkowe lekéw z odnalezionych przetargéw zawierajgcych
substancje czynng nie sg wyzsze niz obowigzujgcy limit finansowania; jezeli byly wyzsze, to

cene jednostkowg obliczono na podstawie obowigzujgcego limitu finansowania.

Inhibitory CDK 4/6

Inhibitory CDK 4/6 — palbocyklib, rybocyklib oraz abemacyklib sg refundowane w ramach programu
lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”. Ponizsza tabela przedstawia dane kosztowe dla
poszczegolnych substancji na podstawie danych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
pazdziernika 2021 r. [7] (Tabela 51).

Tabela 51.
Ceny inhibitorow CDK 4/6 na podst. wykazu lekéw refundowanych

Substancja Nazwa PET N Cena zbytu Cena hurtowa Limit Cena za
czynna leku opakowanie netto brutto finansowania opakowanie
125 mg, 21 szt. 9 666,00 zt 10 149,30 zt 10 149,30 zt 10 149,30 zt
Palbocyklib Ibrance® 100 mg, 21 szt. 9 666,00 zt 10 149,30 zt 10 149,30 zt 10 149,30 zt
75 mg, 21 szt. 9 666,00 zt 10 149,30 zt 10 149,30 zt 10 149,30 zt
Rybocyklib Kisqali® 200 mg, 63 szt. 10 267,32 zt 10 780,69 zt 10 780,69 zt 10 780,69 zt
150 mg, 70 szt. 12 336,30 zt 12 953,12 zt 12 953,12 zt 12 953,12 zt
Abemacyklib  Verzenios® 100 mg, 70 szt. 12 336,30 zt 12 953,12 zt 12 953,12 zt 12 953,12 zt
50 mg, 70 szt. 12 336,30 zt 12 953,12 zt 12 953,12 zt 12 953,12 zt

Koszty inhibitorow CDK 4/6 — palbocyklibu, rybocyklibu oraz abemacyklibu, zgodnie z przyjetg
metodykg (koszty z odnalezionych przetargéow zawierajgcych substancje czynng sg nizsze niz
obowigzujgcy limit finansowania), okreslono na podstawie odnalezionych danych z bazy przetargéw
publicznych na zakup lekéw. Ceny za opakowanie poszczegdlnych substancji we wszystkich
zidentyfikowanych przetargach byly takie same (z doktadnoscig do 2 miejsc po przecinku) i wynosity

odpowiednio || da rypbocykibu, | Jda pabocykibu oraz | Ja

abemacyklibu. Szczegotowe dane z odnalezionych przetargéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Ceny substancji odnalezione w przetargach

Zamawiajacy Opakowanie Liczba opak. Wa'rtqsc_ Clanik ed Zrédio
zaméwienia  opakowanie
Palbocyklib
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. 75mg # 100mg 420 # 420 [ ] [ [33]
Andrzeja Mieleckiego Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach 125mg 1260 [ ] ] [34]
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 75mg 50 [ ] [ ] [35]
Wojewodzki Szpital Zespolony w Koninie 100mg # 125mg 84 # 336 [ ] [ [36]
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Wartos¢
zamowienia

Cena za

opakowanie 2rédio

Zamawiajacy

Opakowanie Liczba opak.

Specjalistyczny Szpital im. dr Alfreda 100mg # 125mg

Sokotowskiego #75mg 1#24#1 L I [37]
Rybocyklib
Wojewddzki Szpital Zespolony
im. L. Rydygiera w Toruniu 200mg 24 L L [38]
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we
Wroctawiu 200mg 400 N Bl s
Wojewadzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 200mg 25 [ ] [ ] [40]
Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego 200m 200 I . [41]
UM w Poznaniu 9
Szpital Wojewddzki im. Sw. tukasza SPZOZ
w Tamowie 200mg 20 B BN
Abemacyklib
Szpital Kliniczny l\’;z:(;r;fgﬁ:m Panskiego UM 50mg* 240 I I [43]
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 50mg* 25 [ ] [ ] [44]
Beskidzkie Centrum Onkologii Szpital Miejski  50mg # 100mg #
im. Jana Pawla Il w Bielsku-Biate] 150mg s#10#5 [ R (5
s . - 50mg # 100mg #
Wojewddzki Szpital Zespolony w Koninie 150mg so#30#80 N [ ] [46]
Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego UM 50mg’ 23 _ _ [47]

w Poznaniu

*Mozliwos¢ realizacji w dawkach 100mg i 150 mg;

W przypadku terapii RBC (dostepne jest opakowanie w dawce 200 mg) dzienna dawka leku (3 tabletki
po 200 mg kazda) moze zosta¢ zredukowana do 400 mg (2 tabletki) lub 200 mg (1 tabletka) dziennie,
co wplywa na zmniejszenie kosztow leku. W zwigzku z tym w obliczeniach uwzgledniono wzgledng
intensywnos¢ dawki (RDI, ang. relative dose intensity) wynoszacg 0,9206 dla pacjentow
otrzymujgcych RBC, ktérg obliczono na podstawie danych z badania MONALEESA-3 (zgodnie z
danymi dostepnymi w modelu globalnym [13]). RDI to iloraz $redniej wielkosci dawki przyjmowanej
przez pacjenta w trakcie badania klinicznego i wielkosci dawki, jakg powinien otrzymaé pacjent

zgodnie z zatozonym schematem dawkowania.

Zgodnie z zapisem projektu programu lekowego, tj. w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego
PALB, poczatkowa dawka wynosi 125 mg dziennie, a nastepnie moze by¢ redukowana do 100 mg lub
75 mg dziennie. Zmniejszenie dawki wynika z wystgpienia zdarzenia niepozgdanego, a wiec moze
nastgpi¢ w dowolnym momencie terapii. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku terapii PALB (dostepne
sg opakowania w dawce 125 mg, 100 mg i 75 mg po 21 tabletek; koszt za tabletke nie jest zalezny od
jej mocy) ewentualne zmniejszenie dawki leku nie wptywa na dzienny koszt terapii i w konsekwencji w

analizie nie uwzgledniono RDI.

Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku ABEM, dla ktérego dawka poczatkowa 150 mg dwa

razy na dobe, moze zosta¢ zmniejszona do 100 mg lub 50 mg dwa razy na dobe. Jednoczesnie z

Strona 60

HTA Consulting 2021 (www hta pl)



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

uwagi na fakt, ze ABEM jest dostepny w opakowaniach w dawce 150 mg, 100 mg oraz 50 mg po 70
tabletek, koszt za tabletke jest taki sam, niezaleznie od jej mocy. W zwigzku z tym uwzglednienie RDI

w obliczeniach dotyczgcych ABEM nie jest zasadne.

Nalezy podkresli¢, iz finansowanie inhibitorow CDK 4/6 ze $rodkéw publicznych obejmuje:

e w przypadku skojarzenia z |A pacjentéw z brakiem wczesniejszego leczenia hormonalnego z
powodu zaawansowanego raka piersi (dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie jednej linii
chemioterapii u chorych w sytuacji udokumentowanego wczesniej rzeczywistego zagrozenia
niewydolnosci narzadéw migzszowych w nastepstwie masywnych przerzutow),

o w przypadku skojarzenia z FLV pacjentéw z brakiem wczes$niejszego leczenia systemowego z
powodu zaawansowanego raka piersi (rybocyklib, abemacyklib) lub z progresjg raka piersi w
trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia HTH uzupetniajgcej za pomocg IA lub z

progresjg raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia HTH | rzutu.
|
|
I ' - alizie wptywu na budzet zatoZzono, ze finansowanie inhibitoréw CDK 4/6
odbywa sie zawsze z udziatem ptatnika publicznego, pomimo odmiennych zapiséw programu

lekowego w tym zakresie. Nie jest jasne, jaka forma finansowania ma miejsce w opisanych wyzej

przypadkach.

Fulwestrant

Koszty jednostkowe FLV okreslono zgodnie z analizg ekonomiczng [11] na podstawie danych z
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. [7]. Koszt tej substancji czynnej
obliczono jako sredni koszt na podstawie limitow finansowania 11 dostepnych opakowan (szczegoty
przedstawiono w analizie ekonomicznej [11]). Ze wzgledu na sposob finansowania FLV pacjenci nie

ponoszg kosztu zwigzanego z zakupem tej substancii.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 2.8.3 podawany jest w odstepach jednomiesiecznych z
dodatkowg dawkg 500 mg po uptywie 2 tygodni od podania pierwszej dawki. W analizie przyjeto
upraszczajace zatozenie, ze FLV podawany jest raz na 28 dni. Sredni koszt monoterapii FLV na cykl

przedstawia tabela ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszt terapii FLV / cykl

Substancja Koszt /mg Dawka / Liczba podan / Koszt / ekl
NFZ NFZ + pacjent  Podanie [mg] cyk NFZ + pacjent
Pierwszy cykl: 2 1 326,99 zt 1 326,99 zt
Fulwestrant 1,33 zt 1,33 zt 500
Kolejne cykle: 1 663,49 zt 663,49 zt
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Inhibitory aromatazy

Koszty letrozolu (LTR), anastrozolu (ANS) i eksemestanu (EXE) wyznaczono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. [7] oraz danych z komunikatéw DGL
dotyczacych kwoty refundaciji i liczby sprzedanych opakowan zaczerpnietych z serwisu lkarPro [32]
jako srednig cene za mg substancji czynnej wazong liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie
ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne byly dane sprzedazowe (ij. 08.2020-07.2021).
Szczegotowe dane wykorzystane do oszacowania kosztow IA zaprezentowano w aneksie (rozdz.
D.1).

Sredni koszt terapii IA oszacowano jako $rednig (wazong wielko$cig sprzedazy) LTR, ANS i EXE.
Dawkowanie przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 2.8.3.2. Rozpowszechnienie
poszczegolnych substancji czynnych obliczono w oparciu o dane sprzedazowe w okresie od sierpnia
2020 do lipca 2021 roku wedtug danych refundacyjnych z komunikatow DGL NFZ dostepnych za
posrednictwem serwisu lkarPro [32].

Sredni koszt hormonoterapii IA na cykl przedstawia tabela ponizej (Tabela 54).

Tabela 54.
Koszt hormonoterapii IA / cykl

Koszt / mg Koszt / cykl
. e Dawka_ | Liczba podan/ —— — — Udzialy w
L NFZ + BECHIE cykl NFZ + sprzedazy
NFZ - [mg] NFZ .
pacjent pacjent

Letrozol 0,74 z 0,79 zt 2,5 28 51,63 zt 55,17 zt 70,94%

Eksamestan 0,07 zt 0,10 zt 25 28 51,74 zt 70,02 zt 3,22%

Anastrozol 1,84 zt 2,16 zt 1 28 51,64 zt 60,60 zt 25,85%

Sredni koszt IA / cykl 51,64 zt 57,05 zt 100%

Tamoksyfen

Tamoksyfen w leczeniu raka piersi refundowany jest zarébwno w ramach wykazu otwartego, jak i
katalogu chemioterapii. Ze wzgledu na stosowanie tego leku w Il i lll linii leczenia populacji docelowej
w monoterapii oraz doustny sposdb jego podania przyjeto, ze w rozwazanym wskazaniu bedzie

rozliczany w ramach wykazu otwartego.

Koszt TMX wyznaczono, analogicznie jak w przypadku LTR, ANS i EXE, na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. [7] oraz danych z komunikatéw DGL dotyczgcych
kwoty refundaciji i liczby sprzedanych opakowan zaczerpnietych z serwisu lkarPro [32] jako $rednig
cene za mg substancji czynnej wazong liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie od sierpnia 2020
r. do lipca 2021 roku. Szczegoétowe dane wykorzystane do oszacowania kosztu TMX zaprezentowano
w aneksie (rozdz. D.1).
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Sredni koszt hormonoterapii TMX na cykl przedstawia tabela ponizej (Tabela 55).

Tabela 55.
Koszt terapii TMX / cykl

Koszt / mg Koszt / cykl

Dawka / Liczba podan /
NFZ NFZ + pacjent Podanie [mg] cyk NFZ + pacjent

Substancja

Tamoksyfen 0,02 zt 0,02 zi* 20 28 12,97 zt 13,47 zt

a) obliczona $rednia doptata pacjenta wynosi 0,0009 zt za mg
Chemioterapia

Koszty NFZ zwigzane z refundacjg poszczegdlnych lekow z katalogu chemioterapii we wskazaniu rak
piersi okreslono na podstawie danych zaczerpnietych z komunikatu DGL dotyczgcego $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii z dnia 29 wrzesnia 2021 roku [31]. Koszty analizowanych lekéw wyznaczono jako $redni
koszt za mg z okresu sierpien 2020 — lipiec 2021 (rozdz. D.2).

Tabela 56.
Koszty jednostkowe substancji stosowanych w ramach CTH na podst. komunikatu DGL [31]

Substancja czynna Koszt / mg

Doksorubicyna 0,66 zt
Paklitaksel 0,37 zt
Docetaksel 0,78 zt

Kapecytabina 0,01 zt
Winorelbina (p.o.) 6,44 zt
Winorelbina (i.v.) 2,08 zt

Cisplatyna 0,52 zt
Gemcytabina 0,05 zt
Fluorouracyl 0,01 zt

Wyjatek stanowi cyklofosfamid, ktéry nie zostat wyszczegolniony we wspomnianym komunikacie, a
jego koszt okreslono na podstawie ceny z wykazu lekéw refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. [7]. Koszt jednostkowy cyklofosfamidu (uwzgledniono

postac¢ do podawania dozylnego) w analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt cyklofosfamidu na podstawie obwieszczenia MZ

Liczba Limit

Preparat o g::wk:,nie :Je'::igwtz Cena hurtowa jednostek w finarlu-si?\j:ania finansowania
P Yy opakowaniu zamg

Endoxan 200 mg; 1 14,58 21 15,31 2t 200 11,54 7t 0,06 zt
fiol.s.subs.
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Dawka Urzedowa LI o Limit )

Preparat opakowanie cena zbytu Cena hurtowa jednostek w finansowania finansowania
opakowaniu zamg
Endoxan 1 g; 1 fiol.s.subs. 54,96 zt 57,71 zt 1000 57,71 zt 0,06 zt
Sredni koszt / mg 0,06 zt

Sredni koszt CTH oszacowano jako $rednig wazong rozpowszechnieniem poszczegdlnych substancii
czynnych (Tabela 35). Dawkowanie przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdz. 2.8.3.2.
Dawke na podanie wyznaczono przy zatozeniu, ze powierzchnia ciata pacjenta jest réwna 1,73 m?

zgodnie z zatozeniami modelu globalnego [11].

Sredni koszt CTH na cykl przedstawia tabela ponizej (Tabela 58).

Tabela 58.
Koszt CTH / cykl

Liczba podan /

Koszt / miesiac Rozpowszechnienie

Dawka / podanie* [mg]

miesigc
Doksorubicyna 116,9 4,3 335,94 zt 17,74%
Paklitaksel 138,6 4,3 221,06 zt 33,33%
Docetaksel 173,2 1,4 196,19 zt 0,79%
Kapecytabina 2165,6 40,6 447,81 zt 23,65%
Pierwszy miesigc: 13
- . 103,9 ’ 3 206,89 zt
Winorelbina (p.o.) 387588 zt 12,55%
Kolejne miesigce: 138,6 4,3
Pochodne platyny 65,0 1,4 48,52 zt 1,76%
Gemcytabina 2165,6 2,9 299,08 zt 6,85%
Winorelbina 25 mg/m2 + Winorelbina: 43,3 Winore bina: 2,9 295.31 71 1.16%
fluorouracyl 500 mg/m2 Fluorouracyl: 866,2 Fluorouracyl: 2,9 ’ 1070
Winorelbina 60 mg/m2 (p.o.) Winorelbina: 103,9 Winore bina: 2,9 o
+ kapecytabina 1650 mg/m2 Fluorouracyl: 2858,6 Fluorouracyl: 20,3 2233,50 24 1,16%
Docetaksel 75 mg/m2+ Docetaksel: 129,9 Docetaksel: 1,4 262 98 74 1.02%
cyklofosfamid 800 mg/m2 Cyklofosfamid: 1386,0 Cyklofosfamid: 1,4 ’ ere
Sredni koszt CTH / miesiac 768,64 zt
100,0%
Sredni koszt CTH / cykl 707,57 zt

* Wyznaczono przy zatozeniu, ze powierzchnia ciata pacjenta jest rowna 1,73 m? zgodnie z zatozeniami modelu globalnego

2.9.2. Koszty podania

Koszty podania ALP oraz FLV przyjeto zgodnie z oszacowaniem przeprowadzonym w analizie
ekonomicznej [11] — przyjeto, ze podanie ALP nie generuje dodatkowych kosztéw, zas koszt podania
FLV, ktory jest finansowany w ramach katalogu chemioterapii, przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr
171/2021/DGL - zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizaciji

umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [48]. Przyjeto, ze podanie FLV
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rozliczane jest w ramach swiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku

Z katalogu 1n czes$c A.

Dla pozostatych substancji, ktére nie stanowig komparatorow w analizie ekonomicznej, przyjeto

nastepujgce zatozenia:

e inhibitory CDK 4/6 (PALB, RBC, ABEM), TMX oraz inhibitory aromatazy (LTR, ANS, EXE)
podawane sg w postaci tabletek, stgd zatozono, ze ich podanie nie wigze sie z dodatkowym
kosztem, a kolejne opakowania przepisywane sg pacjentom w trakcie wizyt kontrolnych

wykonywanych w ramach monitorowania terapii;

e koszt podania schematow leczenia stosowanych w ramach CTH okreslono, analogicznie jak koszt
podania FLV, na podstawie swiadczenia Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku

Z katalogu 1n cze$c A.

Zestawienie kosztow jednostkowych zwigzanych z podaniem poszczegdlnych lekéw uwzglednionych

analizie zaprezentowano ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszty NFZ zwigzane z podaniem lekow uwzglednione w obliczeniach
Interwencja Koszt / podanie Uwagi
Jednostkowy koszt podania leku z katalogu chemioterapii rozliczany w
FLV, CTH 390,00 4 ramach hospitalizacji jednodniowej 2
ALP, CDK 4/6, TMX, IA 0,00 zt Brak dodatkowych kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw w postaci

tabletek, wydawane sg pacjentom w trakcie wizyt monitorujgcych

a) w pierwszym cyklu FLV podawany jest 2 razy

Po uwzglednieniu schematu dawkowania FLV (docelowo raz na miesigc) oraz ze w obliczeniach BIA
przyjeto 28-dniowy cykl koszt podania leku na cykl wynosi 359,01 zt (w pierwszym cyklu naliczany

podwdjnie ze wzgledu na dodatkowg dawke).

Koszt podania dla poszczegolnych schematéw stosowanych w ramach CTH jest rézny, w zaleznosci
od schematu dawkowania lekbw w danym schemacie. Uwzgledniajgc schematy dawkowania
poszczegolnych schematéw CTH oraz ich udziaty, $sredni koszt zwigzany z podaniem CTH wynosi
898,55 zt w ciggu 28-dniowego cyklu. Szczegodtowe obliczenia sg widoczne w pliku obliczeniowym

analizy na arkuszu ‘Koszty’.

2.9.3. Koszty monitorowania terapii

Koszt monitorowania terapii ALP w programie lekowym okreslono, zgodnie z oszacowaniem przyjetym
w analizie ekonomicznej [11], na podstawie Zarzadzenia Nr 167/2021/DGL zmieniajgcego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy lekowe [49]. Koszt monitorowania okreslono w oparciu o obowigzujgcg wycene
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procedury Diagnostyka w programie leczenia raka piersi z zastosowaniem palbocyklibu Iub

rybocyklibu lub abemacyklibu.

Za analizg ekonomiczng, w niniejszej analizie zatozono, ze monitorowanie leczenia FLV odbywa sie w
ramach s$wiadczenia Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii (na podstawie Zarzadzenia Nr
171/2021/DGL Prezesa NFZ - tekst ujednolicony [48]).

Dla pozostatych substancji, ktére nie stanowig komparatorow w analizie ekonomicznej przyjeto

nastepujgce zatozenia:

e w przypadku inhibitorow CDK 4/6 (PALB, RBC, ABEM) koszt monitorowania okreslono w oparciu o
obowigzujgca wycene procedury Diagnostyka w programie leczenia raka piersi z zastosowaniem
palbocyklibu lub rybocyklibu lub abemacyklibu;

e koszty monitorowania leczenia z zastosowaniem CTH okreslono, analogicznie jak koszt

monitorowania FLV, na podstawie $wiadczenia Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii,

e Kkoszty monitorowania podczas hormonoterapii IA lub TMX wyznaczono uwzgledniajgc metodyke
wykorzystang w ramach analizy dla ewerolimusu ocenianej przez AOTMIT [12]. W tym celu
wykorzystano zasady monitorowania wskazane w wytycznych NCCN (wersja zaktualizowana z
2021 roku [50] (Tabela 60).

Tabela 60.
Zalecenia monitorowania w zaawansowanym raku piersi w przypadku leczenia hormonoterapia

Zasady monitorowania raka przerzutowego Opis czestosci badan
Ocena objawow i stanu sprawnosci co 1-3 miesiace
Badanie lekarskie co 1-3 miesigce
Badanie masy ciata co 1-3 miesigce
Badanie czynnosci watroby co 1-3 miesigce
Morfologia krwi co 1-3 miesigce
Tomografia komputerowa klatki piersiowej/brzucha/miednicy (z kontrastem) co 2-6 miesiac
Scyntygrafia kosci co 4-6 miesiac
Pozytonowa tomografia emisyjna opcjonalnie
Marker nowotworowy opcjonalnie

Dla scyntygrafii kosci przyjeto wycene swiadczenia Scyntygrafia catego ciata (ukftad kostny), dla
tomografii komputerowej wycene swiadczenia TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych ze
wzmocnieniem kontrastowym, natomiast dla pozostatych badan przyjeto, iz bedg one rozliczane
zgodnie z wyceng punktowg $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu [51, 52]. Koszty

uwzglednione w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61).
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Tabela 61.
Koszty monitorowania — hormonoterapia

Wartos¢ Wycena

Kod swiadczenia Nazwa swiadczeni v L .
punktowa punktu swiadczenia

5.03.00.0000020 Scyntygrafia catego ciata (uktad

388 1,07 zt 413,22 zt 0,20 82,64 zt
kostny)

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie 75 1,08 z4 80,64 7t 0,50 40,32 74
specjalistyczne 2-go typu

TK: badanie trzech lub wigcej
5.03.00.0000116 okolic anatomicznych ze 481 0,98 zt 471,98 zt 0,25 117,99 zt
wzmocnieniem kontrastowym

Koszt monitorowania hormonoterapii / miesigc 240,96 zt

Koszt monitorowania hormonoterapii / cykl 221,81 zt

* Wycena punktu obliczona na podstawie umoéw zawartych przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na rok 2021 wazonych wielkoscig
poszczegdlnych kontraktéw dla swiadczen w zakresie badan medycyny nuklearnej (kod produktu: 02.0000.073.02), w zakresie hematologii (kod
produktu: 02.1240.001.02) oraz w zakresie badania tomografii komputerowej (kod produktu: 02.7220 072.02)

Podsumowanie kosztoéw monitorowania terapii dla interwencji uwzglednionych w analizie przedstawia
ponizsza tabela (Tabela 62).

Tabela 62.
Koszty NFZ zwigzane z monitorowaniem terapii uwzglednione w obliczeniach
Interwencja Koszt / miesiac Koszt / cykl* Uwagi

Koszt rozliczany w ramach $wiadczenia Diagnostyka w programie

ALP, CDK 4/6 268,17 zt 246,86 zt leczenia raka piersi z zastosowaniem palbocyklibu lub rybocyklibu
lub abemacyklibu

FLV, CTH 135,20 zt 124,46 7t Koszt rozl|<’:z_any w ramach_smadczema Okresowa ocena
skuteczno$ci chemioterapii
Koszt wyznaczony w oparciu o zasady okreslone przez wytyczne
1A, TMX 240,96 zt 221,81 zt NCCN 2021

* Wyznaczony przy zatozeniu ze rok ma 365 dni

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta, ktory nie uzyskat
progresji oraz ktéry nie otrzymuje leczenia. Zatozono ze jest on réwny kosztowi wizyty u specjalisty.
Przyjeto, ze wizyta u specjalisty bedzie odbywata sie Srednio co miesigc w ramach Swiadczenia:
Swiadczenie w zakresie onkologii (na podstawie Zarzgdzenia Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ [53]).
W ponizszej tabeli przedstawiono uwzgledniony w analizie koszt (Tabela 63).

Tabela 63.
Koszt monitorowania pacjenta bez progresji, bez leczenia

Wartos¢ Wycena Koszt Koszt /

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia 5 .. . s
punktowa punktu swiadczenia miesigc

Koszt / cykl

02.1240.001.02 Swiadczenie w zakresie

onkologii 44 1,08 zt 47,31 zt 47,31 zt 43,55 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 onkologii (kod produktu: 02.1240.001.02)
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2.9.4. Koszty kolejnych linii po progresji choroby

Interwencje stosowane po wystgpieniu progresji choroby omdéwiono w rozdz. 2.7. W obliczeniach
zatozono, ze pacjenci z populacji docelowej po progresji stosujg terapie kolejnych linii do koica zycia.
W obliczeniach do okreslenia $rednich kosztow terapii kolejnych linii na cykl modelu uwzgledniono
rozpowszechnienie terapii w jednej kolejnej linii terapii po niepowodzeniu interwencji stosowanej w
danej linii. Nie okreslono rozpowszechnienia dalszych linii terapii ze wzgledu na mnogosé mozliwych
opcji terapeutycznych oraz ich zbiezno$s¢ z opcjami uwzglednionymi w obliczeniach. Na koszty

leczenia kolejnej linii sktadajg sie koszty lekéw, ich podania oraz monitorowania terapii.

Na podstawie dawkowania (rozdz. 2.8.3.2) oraz kosztéw jednostkowych (rozdz. 2.9.1.2) obliczono
miesieczne koszty lekdow dla poszczegdlnych schematéw leczenia. W kolejnym kroku do
miesiecznych kosztow lekéw doliczono miesieczny koszt podania zgodnie z zatozeniami

przedstawionymi w rozdz. 2.9.2.

Tabela 64.
Miesieczny koszt poszczegoélnych terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia po progresji choroby

Koszt lekow Koszt miesieczny
Schemat leczenia Koszt podania
\[ 4 NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent
CDK 4/6
PALB ] [ [ I I
RBC I I I I I
ABEMA I I [ I I
Hormonoterapia
Fulwestrant* 731,95 zt 731,95 zt 430,24 zt 1162,18 zt 1162,18 zt
Tamoksyfen 14,09 zt 14,63 zt 0,00 zt 14,09 zt 14,63 zt
Letrozol 56,09 zt 59,95 zt 0,00 zt 56,09 zt 59,93 zt
Eksemestan 56,21 zt 76,01 zt 0,00 zt 56,21 zt 76,06 zt
Anastrozol 56,10 zt 65,84 zt 0,00 zt 56,10 zt 65,83 zt
Chemioterapia
Doksorubicyna 335,94 zt 335,94 zt 1 694,64 zt 2 030,58 zt 2 030,58 zt
Paklitaksel 221,06 zt 221,06 zt 1 694,64 zt 1915,70 zt 1915,70 zt
Docetaksel 196,19 zt 196,19 zt 564,88 zt 761,07 zt 761,07 zt
Kapecytabina 447,81 zt 447,81 zt 0,00 zt 447,81 zt 447,81 zt
Winorelbina (p.o.)* 3782,64 zt 3782,64 zt 0,00 zt 3782,64 zt 3782,64 zt
Cisplatyna 48,52 zt 48,52 zt 564,88 zt 613,41 zt 613,41 zt
Gemcytabina 299,08 zt 299,08 zt 1129,76 zt 1 428,84 zt 1 428,84 zt
Winorelbina 25 mg / m2 + 295,31 z4 295,31 z4 1129,76 z4 1425,07 24 1425,07 z4
fluorouracyl 500 mg / m2
Winorelbina (p.o.) 60 mg / m2 2 233,50 zt 2 233,50 zt 0,00 zt 2 233,50 zt 2 233,50 zt

+ kapecytabina 1650 mg / m2
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Schemat leczenia Koszt lekow Koszt podania Koszt miesieczny

Docetaksel 75 mg / m2 +

cyklofosfamid 800 mg / m2 262,98 zt 262,98 zt 564,88 zt 827,86 zt 827,86 zt

* Sredni koszt miesieczny uwzgledniajacy réznice w dawkowaniu miedzy pierwszym i kolejnymi miesigcami oraz ca kowity czas trwania leczenia
(Tabela 65)

Czas trwania terapii z zastosowaniem FLV wyznaczono zgodnie z modelowaniem leczenia
przeprowadzonym w modelu ekonomicznym. Dla terapii z zastosowaniem CDK 4/6 w skojarzeniu z
FLV lub IA czas trwania terapii okreslono na podstawie modelu globalnego [13]. Czasy trwania
interwencji stosowanych w ramach hormonoterapii IA i TMX oraz chemioterapii okreslono na
podstawie opinii eksperckich przedstawionych w AE EWE [12]. Podsumowanie zatozen dotyczgcych
czasu trwania leczenia z zastosowaniem interwencji uwzglednionych w analizie przedstawia tabela

ponizej (Tabela 65).

Tabela 65.
Czasy trwania leczenia z zastosowaniem schematow stosowanych w kolejnych liniach leczenia po progresji choroby
uwzglednione w analizie

Czas trwania leczenia
[miesiace]

Zrédto danych

Interwencja

Inhibitory CDK 4/6

PALB / RBC / ABEMA + FLV [ _

PALB /RBC / ABEMA + 1A [ | ]

Hormonoterapia

Fulwestrant [ | Model ekonomiczny
Tamoksyfen 4.5

AE EWE [12]
Eksemestan 5,2
Anastrozol 5,2

Zatozenie: jak eksemestan
Letrozol 5,2

Chemioterapia

Doksorubicyna 5,5
Paklitaksel 55
Docetaksel 6,0
Kapecytabina 6,3
Winorelbina (posta¢ doustna) 7,2
AE EWE [12]
Pochodne platyny 5,8
Gemcytabina 4.5
Winorelbina 25 mg/m2 + fluorouracyl 500 mg/m2 4,9
Winorelbina 60 mg/m2 (doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m2 54
Docetaksel 75 mg/m2+ cyklofosfamid 800 mg/m2 6,0
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Sredni koszt IA stosowanych w kolejnych liniach po progresji choroby wyznaczono kompilujgc ze sobg
rozpowszechnienie poszczegodlnych schematéw (Tabela 54), ich miesieczne koszty (Tabela 64) oraz
czas trwania terapii z ich zastosowaniem (Tabela 65). Finalnie koszt IA stosowanych po progresiji
okreslono na 292,46 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 323,11 zt z perspektywy ptatnika

publicznego i pacjentow.

Tabela 66.
Sredni koszt IA

Czas trwania Perspektywa
Interwencja Udziat leczenia
[miesiace] NFZ + pacjent
Eksemestan 3,22% 5,2 293,05 zt 396,56 zt
Anastrozol 25,05% 5,2 292,49 zt 343,24 zt
Letrozol 70,94% 5,2 292,42 zt 312,45 zt
Srednia wazona 5,2 292,46 zt 323,11 zot

Sredni koszt CDK 4/6 + FLV/IA stosowanych w kolejnych liniach po progresji choroby wyznaczono
kompilujgc ze sobg rozpowszechnienie poszczegdlnych schematdéw (Tabela 13), ich miesigczne
koszty (Tabela 64). Wyznaczony w ten sposob $redni koszt inhibitoréw CDK4/6 wynosi [ I o'a

skojarzenia z FLV oraz | o'a skojarzenia z |A (. ).
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Finalnie srednie koszty CDK 4/6 + FLV stosowanych po progresji okreslono na _ a srednie

koszty CDK 4/6 + IA na I . -- < nosci od perspektywy (Tabela 69, Tabela
70).

Tabela 69.
Sredni koszt CDK 4/6 + FLV

Koszt miesieczny* Czas trwania Perspektywa

Interwencja leczenia
NFZ NFZ + pacjent (miesiace) NFZ NFZ + pacjent

CDK 4/6 [ [ [ [ I
FLV 1162,18 zt 1162,18 zt [ | [ ] [ ]
Razem _ _

* Koszt catkowity obejmujacy koszt lekoéw oraz koszty ich podania

Tabela 70.
Sredni koszt CDK 4/6 + IA

Koszt miesigczny*

Czas trwania Perspektywa

NFZ + leczenia

NFZ pacjent (miesiace) NFZ + pacjent

Interwencja

CDK 4/6 [ ] [ [ [
IA 51,64 zt 57,05 zt 52 [ [
Razem | |

* Koszt catkowity obejmujacy koszt lekoéw oraz koszty ich podania

Sredni koszt CTH stosowanej w kolejnych liniach po progresiji choroby wyznaczono kompilujac ze
sobg rozpowszechnienie poszczegdlnych schematéw (Tabela 35), ich miesieczne koszty (Tabela 64)
oraz czas trwania terapii z ich zastosowaniem (Tabela 65). Finalnie koszt CTH stosowanej po

progresiji okreslono na 10 383,26 zt niezaleznie od przyjetej perspektywy (Tabela 71).

Tabela 71.
Sredni koszt CTH

Czas trwania Perspektywa
Interwencja Udziat leczenia
(miesiac) NFZ + pacjent

Doxorubicinum 17,74% 5,5 2 030,58 zt 2 030,58 zt
Paclitaxelum 33,33% 55 1 915,70 zt 1915,70 zt

Docetaxelum 0,79% 6,0 761,07 zt 761,07 zt

Capecitabinum 23,65% 6,3 447,81 zt 447,81 zt
Vinorelbinum p.o. 12,55% 7,2 3782,64 zt 3782,64 z

Cisplatinum 1,76% 5,8 613,41 zt 613,41 zt
Gemcitabinum 6,85% 4,5 1 428,84 zt 1 428,84 zt
+¥:’l'l';‘:;’i'g2; g sll m 1,16% 4.9 1425,07 z4 1425,07 z4
Winorelbina (doustna) 60 mg / m2 1,16% 5.4 223350 zt 2 233,50 zt

+ kapecytabina 1650 mg / m2
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Czas trwania Perspektywa
Interwencja Udziat leczenia
(miesiac) NFZ + pacjent
Docetaksel 75 mg / m2 o
+ cyklofosfamid 800 mg / m2 1,02% 827,86 2t 827,86 2t
Srednia wazona 10 383,26 zt 10 383,26 zt

Dodatkowo w analizie uwzgledniono miesieczny koszt monitorowania pacjentek otrzymujgcych

kolejne linie leczenia po progresji. Koszty monitorowania terapii okreslono zgodnie z metodykag

przyjetg w rozdz. 2.9.3. Podsumowanie kosztdéw poszczegolnych terapii stosowanych po progresji

choroby zestawiono ponizej (Tabela 72).

Tabela 72.
Koszty terapii stosowanych po progresji choroby

Koszt leczenia*

Czas trwania

Miesieczny koszt

Selbiztuial NFZ + ient tgra_pii monitorowania terapii
pacjen [miesiace]
PALB/RBC/ABEMA + FLV [ ] [ ] [ ] 268,17
PALB/RBC/ABEMA + IA ] [ [ 268,17
FLV [ ] [ ] [ | 135,20
IA 292,46 zt 323,11 zt 5.2 240,96
TMX 63,85 zt 66,26 zt 4,5 240,96
CTH 10 383,26 zt 10 383,26 zt 58 135,20

* Obejmuje koszty lekéw i ich podania

Miesieczne koszty po progresji choroby wyznaczono tgczgc rozpowszechnienie terapii stosowanych w

kolejnych liniach leczenia okreslone na podstawie badania ankietowego (rozdz. 2.7) z danymi

zestawionymi w tabeli powyzej (Tabela 72).

- e——
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Finalne koszty wykorzystane w obliczeniach zestawiono w tabelach ponizej (
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Z uwagi na niepewnosc obliczen zwigzang z rozpowszechnieniem terapii stosowanych w ramach
kolejnych linii leczenia, przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie — przyjeto dwukrotnie

mniejszy oraz dwukrotnie wiekszy koszt leczenia kolejnej linii (wariant K).

2.9.5. Pozostale kategorie kosztowe

Pozostate dane kosztowe w niniejszej analizie zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej [11].
Szczegodtowy opis oszacowania kategorii kosztowych przedstawiono w dokumencie Zzrodtowym.
W analizie przyjeto, ze rok ma 13 28-dniowych cykli. W tabeli ponizej zestawione zostaty koszty

wykorzystane w obliczeniach (Tabela 86).

Tabela 86.
Pozostate koszty NFZ uwzglednione w analizie

Interwencja Koszt Uwagi

Koszt badania mutacji genu PIK3CA*

Wszystkie
analizowane schematy

Koszt okreslony na podstawie cennikéw prywatnych laboratoriow

450,00 ¢ diagnostycznych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych**

Koszt leczenia biegunki z publikacji tugowska 2012 [54] skorygowany

SBZIZ%USIZ(az’f o warto$¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI)
’ dotyczgcego zdrowia za lata 2013-2020
ALP +FLV, FLV Hiperglikemia Koszt okreslony na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji
3 369,11 zt rozliczonej grupg JGP K37 — Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi
Wysypka Koszt $wiadczenia W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go t
41,09 2t oszt $wiadczenia — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Koszt opieki terminalnej

Jednorazowy koszt wyznaczony przy zatozeniu pobytu pacjenta na
2 995,77 zt oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub w
hospicjum domowym w ostatnich 2 tygodniach zycia

Wszystkie
analizowane schematy

* Koszt naliczony wytgcznie w scenariuszu nowym

** Koszty jednorazowe naliczane pacjentom rozpoczynajgcym leczenie

W analizie zatozono, ze badanie mutacji genu PIK3CA finansowane bedzie przez ptatnika
publicznego. Z uwagi na niepewnos¢ tego zatozenia, w ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw

tego zatozenia na wyniki analizy przyjmujgc w analizie zerowy koszt tego badania (wariant J).
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2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zakladajgce zmiennos¢ nastepujacych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: zachorowalno$¢ na raka piersi na raka piersi (ICD-10: C.50) i zaawansowanie
choroby w momencie diagnozy,
o wariant B: progresja choroby do postaci zaawansowanej z nizszych stadiow,
o wariant C: zmiana wartosci parametréw epidemiologicznych: status pomenopauzalny u
kobiet, odsetek ER+, odsetek HER2-,
o wariant D zmiana wartosci parametrow dla odsetkdw pacjentdéw rozpoczynajacych kolejne
linie leczenia,
o wariant E: czesto$¢ testowania mutacji PIK3CA w populacji docelowej,
e pozostate parametry:
o wariant F: udziat lekéw na podstawie danych z ankiet
o wariant G: rozpowszechnienie ALP + FLV w scenariuszu nowym,
o wariant H: efektywnosci interwencji (minimalny i maksymalny wariant oszacowan analizy
ekonomicznej w zakresie rozktadow wykorzystanych do ekstrapolacji OS i PFS),
o wariant |: czas trwania leczenia (minimalny i maksymalny wariant oszacowan analizy
ekonomicznej w zakresie rozktadéw wykorzystanych do ekstrapolacji TTD),
o wariant J: koszt badania mutacji genu PIK3CA,

o wariant K: koszt leczenia po progresji.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.

Ze wzgledu na niewielkie réznice w wynikach z perspektywy ptatnika publicznego oraz z fgcznej
perspektywy ptatnika publicznego przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki, w opracowaniu
przedstawiono wyniki z tgcznej perspektywy NFZ + pacjent w wariancie podstawowym analizy. Wyniki

jednokierunkowych analiz wrazliwosci w tym zakresie dostepne sg w pliku obliczeniowym analizy.
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3.  Wyniki analizy

Zgodnie z przyjetg metodykg (rozdz. 2.3), w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy przy
uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspodlnej, ze wzgledu na
niewielkie koszty po stronie pacjenta, ktére nie wplywajg istotnie na oszacowane fgczne wydatki sg

przedstawione w Aneks B.
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

|

HTA Consulting 2021 (www hta pl) strona 81



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

h

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 82



41.

4.2,

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pigray® podawany jest w formie doustnej. Jego podanie nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami
dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) i nie generuje

dodatkowych kosztow (lek bedzie stosowany przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzeh niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania alpelisybu ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu
w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie raka piersi. W zwigzku
z tym osrodki prowadzace aktualnie leczenie raka piersi bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie
lekiem Pigray® u pacjentow z populacji docelowe;.

Podjecie decyzji o finansowaniu Pigray ® ze srodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu Pigray® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu
do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie produktu Pigray® w populacji kobiet po menopauzie i

mezczyzn z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- oraz z mutacjg PIK3CA.

Tabela 96.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu Piqray® ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegélnych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup pacjentow

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Finansowanie alpelisybu pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujacych
pacjentow.

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii
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Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spotecznie uposledzonych Obecnie w Polsce nie ma finansowanych zadnych opcji
leczenia dedykowanych bezposrednio dla pacjentéw z
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwigkszych potrzebach zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- oraz z mutacjg
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej PIK3CA.
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym

prawnymi prawem.
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Ze wzgledu na poszerzenie spektrum terapeutycznego
wprowadzenie produktu moze zwiekszy¢ satysfakcje
pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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Podsumowanie

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest okreslenie przewidywanych
wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdow w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych alpelisybu (produkt lekowy Pigray®) w
skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA.

Metodyka

W analizie przyjeto, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej alpelisyb (ALP) bedzie
finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.9, w terapii skojarzonej z
fulwestrantem (FLV). W obliczeniach uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1

stycznia 2022 roku.

Populacje docelowg analizy stanowig kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzni z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA Szczegétowe kryteria wigczenia do populacji docelowej sg

definiowane poprzez zapisy uzgodnionego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej obliczono na podstawie polskich danych epidemiologicznych
dotyczgcych zachorowalnosci na raka piersi (Krajowy Rejestr Nowotworéw, Mapy potrzeb
zdrowotnych), badan okreslajgcych przebieg choroby oraz charakterystyke pacjentow z
zaawansowanym rakiem piersi, wynikdw otrzymanego raportu COGNOSCO oraz wynikéw badan
ankietowych przeprowadzonych ws$rdd polskich ekspertow klinicznych: jedno badanie w ramach
przeprowadzonej wczesniej analizy wplywu na budzet dla rybocyklibu (BIA Kisqali), oraz dwa

przeprowadzone w ramach niniejszej analizy.

Na podstawie badah ankietowych przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy, okreslono
aktualny sposéb postepowania z chorymi z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- w Polsce
(scenariusz istniejgcy) oraz wskazano przewidywane rozpowszechnienie schematu ALP + FLV w
przypadku rozpoczecia jego refundacji oraz zmiany udziatdéw dla pozostatych schematéw (scenariusz
nowy). Dodatkowo, na potrzeby okreslenia udziatbw schematéow stosowanych w ramach
chemioterapii, wykorzystano dane z przeprowadzonej wczesniej analizy ekonomicznej dla

ewerolimusu (AE ewerolimus).
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Na potrzeby analizy okreslono schematy dawkowanie poszczegoélnych lekéw. Okreslono takze, na
podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej, globalnego modelu ekonomicznego lub
przyjetych zatozen, wartosci parametrow dotyczacych skutecznosci (przezycie wolne od progresji,
przezycie catkowite, czas do przerwania leczenia) i bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane)

poszczegolnych schematow leczenia.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt lekéw i ich podania, koszt
monitorowania terapii oraz stanu zdrowia pacjentéw, koszt badania mutacji PIK3CA, koszt leczenia
zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszt opieki terminalnej. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na sposéb finansowania wiekszosci dostepnych dla chorych
lekdow (program lekowy lub chemioterapia) a takze przejete zatozenia w zakresie finansowania
rozliczanych procedur nie dochodzi do wspoiptacenia przez pacjentow. W niniejszej analizie
wspotptacenie pacjentéw dotyczy wytgcznie stosowanych przez cze$¢ pacjentéow lekéw z grupy
inhibitoréow aromatazy i tamoksyfenu, ktére sg refundowane w ramach wykazu otwartego. Poziom

wspotptacenia przez pacjentéw za te leki jest niewielki.

Wyniki dla obu scenariuszy (istniejacy, nowy) przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z

podziatem na poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj.

réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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Ograniczenia

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na bezposrednie wskazanie liczebnosci populacji
docelowej. Odpowiednie oszacowania przeprowadzono kompilujagc dane pochodzgce z wielu
zrodet: krajowych danych epidemiologicznych (KRN, MPZ), danych z dwoch badan ankietowych
przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy oraz badania ankietowego przeprowadzonego w
ramach BIA Kisqali, polskich badan epidemiologicznych i dotyczgcych przebiegu choroby, badania
ankietowego raportu COGNOSCO oraz publikacji zagranicznych. Przektada sie to na niepewnosé

koncowych oszacowan.

Aktualng praktyke kliniczng, przewidywane rozpowszechnienie ALP + FLV oraz zmiany w praktyce
klinicznej w przypadku dostepnosci ALP w populacji docelowej okreslono w oparciu o wyniki dwoch
badahn ankietowych przeprowadzonych wsréd ekspertow klinicznych. W badaniach ankietowych
pytano o pacjentéw w stanie sprawnosci wynoszgcym 0-1 wg ECOG/WHO. Finalnie do populacji

docelowej kwalifikujg sie chorzy w stanie sprawnosci 0-2.

W analizie zatozono, ze alpelisyb + fulwestrant bedzie stosowany w leczeniu zaawansowanego
raka piersi w I, Il lub Il linii leczenia, co w $wietle zapiséw uzgodnionego programu lekowego jest
zatozeniem / podejsciem o charakterze konserwatywnym. Z tego powodu oszacowane wydatki

pfatnika publicznego majg charakter maksymalny.

Nie odnaleziono alternatywnych danych (np. badania, rejestry) pozwalajgcych na walidacje

odpowiedzi w ramach przeprowadzonych badan ankietowych.

Udziat schematéw stosowanych w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej dla ewerolimusu z roku 2016. Od tego czasu praktyka kliniczna w tym zakresie

mogta ulec zmianie.

W sktad CTH, bedacej alternatywng technologig stosowang u pacjentek z populacji docelowej,
wchodzg te same schematy, co w sktad CTH stosowanej po progresji choroby; w $wietle braku
alternatywnych danych dotyczacych terapii stosowanych w ramach CTH w leczeniu
zaawansowanego raka piersi w Polsce wykorzystane dane cechujg sie maksymalnym mozliwym

poziomem wiarygodnosci.

Dane dotyczace skutecznosci ALP + FLV oraz monoterapii FLV przyjeto na podstawie
przeprowadzonej analizy ekonomicznej, bazujgcej na otrzymanym od Zamawiajgcego globalnym
modelu obliczeniowym dostosowanym do warunkéw polskich. Dane dotyczgce skutecznosci
pozostatych schematdéw leczenia uwzglednionych w niniejszej analizie okreslono na podstawie
danych wejsciowych modelu globalnego (dla CDK 4/6 + FLV oraz CTH) lub na podstawie
arbitralnych zatozen (CDK 4/6 + IA, IA, TMX). Wszelkie ograniczenia analizy ekonomicznej oraz

oryginalnego modelu przektadajg sie na ograniczenia analizy wptywu na budzet. Ponadto na
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niepewnos¢ wynikdw wplywa arbitralnos¢ zatozen w zakresie danych dla schematow

nieuwzglednionych w modelu globalnym.

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych tylko dla schematéw ALP + FLV
oraz monoterapii FLV. Ze wzgledu na brak danych z przeprowadzonych analiz klinicznej i
ekonomicznej nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozgdanych dla pozostatych

schematow leczenia.

Realne ceny jednostkowe lekow (komparatorow) okreslono na podstawie danych z odnalezionych
przetargéw na zakup lekoéw, danych z komunikatu DGL NFZ lub przyjeto zgodnie z wykazem lekow
refundowanych. W praktyce rynkowej mogg istnie¢ czynniki obnizajgce realne ceny lekéw, ktére
nie sg widoczne w cenach jednostkowych obliczonych na podstawie wymienionych zrédet danych,

np. mechanizmy podziatu ryzyka zawarte miedzy producentami lekéw a Ministrem Zdrowia.

W analizie przyjeto, ze wszelkie koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej,
oprocz wspotptacenia za leki z grupy IA i TMX, sg ponoszone przez ptatnika publicznego. W
rzeczywistosci z roznych przyczyn moze dochodzi¢ do szerszego wspotptacenia przez pacjentow

niz przyjeto w analizie.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie zmiany w przewidywanych wydatkach ptatnika publicznego
(oraz z perspektywy wspolnej pfatnika publicznego i pacjentéw), w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji refundacyjnej dla alpelisybu, stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- oraz z mutacjg PIK3CA. Szczegdétowa

definicja populacji docelowej jest okreslona poprzez zapisy uzgodnionego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej obliczono na podstawie komplikacji danych z kilku zroédet danych.
Pomimo ze kompilacja danych z réznych zrédet przektada sie na niepewnosé oszacowan, to warto
zaznaczy¢, ze niemal wszystkie obliczenia (poza odsetkiem HR+/HER2- u mezczyzn, ktéry nie ma
duzego znaczenia na koncowg liczebnos¢ populacji docelowej) opierajg sie na polskich zroédtach
danych epidemiologicznych, polskich badaniach dotyczacych przebiegu choroby lub opiniach polskich

ekspertéw, co stanowi mocng strone oszacowan.

W oszacowaniach populacyjnych niniejsza analiza czesciowo opiera sie na wynikach badania
ankietowego przeprowadzonego na potrzeby analizy BIA Kisqgali [8]. Poréwnujac wspdlne kroki
oszacowan populacyjnych miedzy niniejszg analizg a cytowang BIA Kisqgali (zachorowalno$¢ na raka
piersi, zaawansowanie choroby w momencie diagnozy) mozna zauwazy¢ ze autorzy niniejszej analizy
dokonali kilku modyfikacji. Przeprowadzone zmiany, pordwnujgc oszacowania podstawowe miedzy
analizami, prowadzg do wzrostu liczby nowych chorych ktérzy w ciggu roku sg diagnozowani z

zaawansowanym rakiem piersi w obliczeniach niniejszej analizy w poréwnaniu z analizg BIA Kisqali.

Opisane powyzej zmiany wzgledem wczesniejszej analizy dla rozwazanego problemu zdrowotnego,
jak i przyjete w niniejszej analizie zatozenie o uwzglednieniu jako pacjentéw z populacji docelowej
rébwniez chorych, ktérzy bedg rozpoczynaé Il linie leczenia zaawansowanego raka piersi,
maksymalizujg liczebnosé populacji docelowej niniejszej analizy. Raz jeszcze warto zaznaczyé¢, ze
zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego terapia ALP + FLV jest przewidziana do
stosowana w | lub Il linii leczenia zaawansowanego nowotworu. Zastosowane podejscie nie tylko
zawyza potencjalng liczbe chorych, ktérzy mogliby rozpocza¢ leczenie z wykorzystaniem ALP, ale ze
wzgledu na wnioskowang cene leku moze zawyzaC oszacowane wydatki inkrementalne ptatnika

publicznego, co warto wzigé pod uwage przy analizowaniu koncowych wynikéw analizy. _

Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej w scenariuszu nowym jest nieznacznie nizsza niz w
scenariuszu istniejgcym. Wynika to stad, ze w przypadku braku dostepnosci terapii ALP + FLV pacjent
moze pozostac ,potencjalnym” pacjentem dla tej opcji terapeutycznej w wiecej niz jednej linii leczenia.

Tymczasem w scenariuszu nowym czes¢ pacjentéw, gdy otrzyma takie leczenie w | lub Il linii
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leczenia, zmniejsza potencjat do zastosowania ALP + FLV odpowiednio w linii Il i lll, gdyz nie jest

mozliwa reterapia tym samym schematem.

W ostatnim czasie nastgpity liczne zmiany w programie lekowym B.9 Leczenie raka piersi. Przede
wszystkim systematycznie poszerzana jest mozliwos¢ stosowania hormonoterapii z wykorzystaniem
inhibitoréow CDK 4/6. Nalezy podkresli¢, ze zachodzace zmiany sg zgodne z najnowszymi zaleceniami
dotyczacymi praktyki klinicznej. Niemniej jednak, ze wzgledu na brak dostepnych rzeczywistych
danych dotyczacych aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, konieczne bylo jej okreslenie na podstawie
opinii ekspertow. Alternatywg dla danych eksperckich jest otrzymany od Zamawiajgcego raport

COGNOSCO, jednakze nie dostarcza on petnych danych dotyczgcych sposobu postepowania z
chorymi, skupia sie przede wszystkim na okresleniu terapii pierwszoliniowych. | EGcINzcINGNG

I ' niniejszej analize przyjeto, Ze leczenie takie otrzymajg wszyscy chorzy, co réwniez jest

podejsciem konserwatywnym.

Na potrzeby analizy konieczne byto okreslenie parametrow dotyczgcych skutecznosci wszystkich
stosowanych schematéw leczenia. O ile dla czesci schematéw mozliwe byto wykorzystanie danych
zaimplementowanych w globalnym modelu wykorzystanym w obliczeniach analizy ekonomicznej
(ALP + FLV, FLV, CDK 4/6 + FLV, CTH), o tyle dla pozostalych (CDK 4/6 + IA, IA, TMX) przyjeto
zatozenia o charakterze arbitralnym, zréwnujac skutecznos¢ schematéow CDK4/6 + FLV ze
skutecznoscig CDK 4/6 + IA oraz zréwnujgc skutecznos¢ FLV ze skutecznoscig |A oraz TMX.
W ramach analizy nie przeprowadzono szczegoétowej analizy danych w tym zakresie i nie odnaleziono

zrédet danych (badania, przeglady), ktére pozwolitaby na przyjecie innych zatozen.
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Analiza wptywu na budzet. Alpelisyb z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA

Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 97.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekéw oraz sposobu
finansowania ocenianych technologii sg aktualne
na dzien ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia

. X Rozdz. 1.3.6 str.14
moze by¢ zastosowana
b. docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5 str. 21
c. w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.3.5 str. 13

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do Rozdz. 3.1 str. 78
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego

do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w

stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem Rozdz. 1.3.4 str. 13
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej

technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacije ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.2 str. 78

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkoéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.3 str. 79

6. oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, Rozdz. 3.4 str. 80
stanowigcych réznice pomigdzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Aneks A str. 103
8. zestawu?me tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdz. 2 str. 19
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan

(...) oraz prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikac;ji Rozdz. 1.5 str. 15

wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,
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Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy Zatgczono

()

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane s w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4 str. 20

§6.3

Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych

mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe Rozdz. 2.5, str. 21
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i Rozdz. 1.3.6 str. 14
2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym

oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia refundacjg obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka

(...), oszacowania (...) oraz

prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w instrumentu dzielenia ryzyka
nastepujacych wariantach:

I
instrumenty dzielenia ryzyka
I

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera
wskazanie dowodow spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3
pkt 1 i 3 ustawy.

Rozdz. 1.4 str. 14

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera
wskazanie dowodow spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2
i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 9 str. 93
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji;

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdz. 9 str. 93
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika, jesli
zmianie beda podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg precyzjg lub
pewnoscig. W ramach niniejszego opracowania przedstawiono wyniki z perspektywy pfatnika
publicznego. Wyniki z tgcznej perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw dostepne sg w pliku

obliczeniowym analizy.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 98.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ w kolejnych latach

Zmieniany parametr Wariant Uzasadnienie
2022 2023

AO Zachorowalnos¢ na podst. MPZ | KRN
Zaawansowanie choroby w momencie diagnozy: MPZ

Zachorowalnos$¢ na raka

piersi i zaawansowanie A1 Zachorowalnos$¢ o 10% wyzsza RR;ZE(;Z.CZZﬂ
choroby w momencie Rozdz- C-2-3
diagnozy A2 Zachorowalnos¢ o 10% nizsza T
A3 Zaawansowanie choroby w momencie diagnozy: COGNOSCO
Progresja choroby do postaci BO Na podstawie COGNOSCO Rozdz. 2.5
zaawansowanej z nizszych Rozdz -C 24
stadiéow B1 Krzywe przezycia na podst. Nowikiewicz 2015 T
co COGNOSCO, srednie odsetki z badan ankietowych
Parametry populacyjne HR+, -
HER2-, status C1 Srednie odsetki z badan ankietowych
pomenopauzalny u kobiet Rozdz. 2.5
(odsetki, C1i C2) Cc2 Maksymalne odsetki z badan ankietowych Roz dz. C.2
Leczenie (neo-) adjuwantowe C3 Minimalny odsetek z badan ankietowych
(C3icC4)
C4 Maksymalny odsetek z badan ankietowych
DO Srednie odsetki z badania ankietowego
Odsetek pacjentow
przechodzacy do kolejnych D1 Minimalne odsetki z badania ankietowego Rozdz. 2.5
linii leczenia
D2 Maksymalne odsetki z badania ankietowego
Czestos¢ testowania mutacji E0 Rozdz. 2.5
PIK3CA E1 _ Rozdz. C.2.7
Fo Bezposrednio na podstawie danych z ankiet (mozliwe
Udziat lekéw (CDK 4/6) na dwukrotne zastosowanie CDK 4/6 na $ciezce leczenia) Rondy. 2.6
podstawie danych z ankiet F1 Korekta odpowiedzi (mozliwo$é zastosowania CDK 4/6 tylko
jeden raz)
GO Srednie na podstawie badania ankietowego
Rozpowszechnienie ALP + Rozdz. 2.6.2.1
FLV G1 Wyznaczone przez odjecie 10% do wartosci przyjetych w e

analizie podstawowe;j
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Wartos¢ w kolejnych latach

Zmieniany parametr Wariant ——+———————————— Uzasadnienie
2022 2023

Wyznaczone przez dodanie 10% do wartosci przyjetych w

G2 analizie podstawowej
HO Ekstrapolacja krzywej:
PFS i OS jak w analizie podstawowej analizy ekonomicznej
Dane dotyczace efektywnosci H1 OS przy uwzglednieniu rozktadu Gompertza typu ,restricted”
(OS, PFS)
H2 PFS przy uwzglednieniu funkcji RCS z 3 weztami
wykorzystujacej rozktad log-logistyczny typu ,unrestricted”
0 Ekstrapolacja krzywej TTD dla: Rozdz. 2.8.1
ALP i FLV jak w analizie podstawowej analizy ekonomicznej
. . FLV przy uwzglednieniu funkcji RCS z dwoma weztami
Czas trwania leczenia (TTD) I wykorzystujgcej rozklad lognormalny ,unrestricted”
12 ALP przy uwzglednieniu funkcji RCS z 3 weztami
wykorzystujgcej rozktad log-logistyczny typu ,unrestricted"
Koszt badania mutacji JO Uwzgledniony w obliczeniach
PIK3CA w scenariuszu Rozdz. 2.9.5
nowym J1 Nieuwzgledniony w obliczeniach
Srednie koszty okreslony dla interwencji i ich
KO rozpowszechnienia okreslonych na podstawie badania
ankietowego
Koszt leczenia po progresji Rozdz. 2.9.4
K1 Dwukrotne zmniejszenie kosztow
K2 Dwukrotne zwigkszenie kosztow

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Zgodnie z przyjeta metodyka
(rozdz. 2.3) w niniejszym dokumencie przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.
Natomiast wyniki z perspektywy wspdlnej sg mozliwe do wygenerowania w pliku obliczeniowym

analizy.

h
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Aneks B. Perspektywa NFZ + pacjent — wyniki
analizy podstawowe;
W niniejszym rozdziale w formie tabelarycznej przedstawiono wyniki analizy przy uwzglednieniu

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjenta. Zmiana perspektywy nie wptywa na liczebnosc¢

populacji docelowej, przedstawiono tylko wyniki w zakresie wydatkow.
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Aneks C. Populacja docelowa

C.1.  Zrédta danych

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujacych zrédet danych:
e Mapa potrzeb zdrowotnych (MPZ) w zakresie onkologii.
¢ Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN),
e badania ankietowe,
e raport COGNOSCO,

e badania epidemiologiczne oraz dotyczace przebiegu choroby.

Szczegotowe omowienie wymienionych zrédet danych przedstawiono w dalszej czesci tego rozdziatu,

zas$ analize zaczerpnietych z nich danych przedstawiono w rozdziale C.2.

Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii

Obecnie dostepne sg dwa kompleksowe opracowania analizujgce sytuacje w zakresie onkologii w
Polsce:
e z raportu ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” z 2015 roku (MPZ 2015
[55]) zaczerpnieto: dane o liczbie pacjentow zdiagnozowanych z rakiem piersi (kody ICD-10:
C.50, D.05) w 2012 roku oraz prognozowang liczbe zachorowan na raka piersi w 2016 i 2029
roku,
e zraportu MPZ z 2018 roku (MPZ 2018 [56], wykorzystano opracowanie dla woj. dolnoslgskiego,
dane z poziomu kraju powtarzajg sie w kazdym) zaczerpnieto dane o liczbie zachorowan na
raka piersi (ICD-10: C.50, D.05) w 2016 roku oraz prognoze liczby zachorowan na raka piersi w
2022.

W ramach analizy przeanalizowano réwniez dane z publikacji Wieckowska 2015 [57], ktora opiera sie
na danych z raportow MPZ. W publikacji tej dostepne sg m.in. dane o stopniu zaawansowania

choroby oraz mozliwosciach terapeutycznych w momencie diagnozy nowotworu.

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Na podstawie danych pochodzacych z KRN dotyczgcych zapadalnosci na nowotwor ztosliwy sutka
(ICD-10: C.50) w Polsce w latach 1999-2018 okreslono liczbe pacjentow, u ktérych zdiagnozowano
nowotwor piersi (w tym dokonano prognozy zapadalnosci na kolejne lata) [58]. W celu petnego
poréwnania danych z bazy KRN z danymi z raportéw MPZ przeanalizowano takze dane o liczbie

nowych zachorowan dla rozpoznania ICD-10 D.05 rak in situ sutka.
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Badania epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej w pierwszej kolejnosci przeanalizowano
zawartos¢ przeprowadzonego we wrzesniu 2019 r. przegladu literatury w bazie Medline (przez
PubMed) oraz w Giéwnej Bibliotece Lekarskiej (GBL) na potrzeby ocenionej przez AOTMIT analizy
wplywu na budzet dla produktu Kisqali [8]. Dodatkowo autorzy tej analizy dokonali
niesystematycznego przeszukania zasobdéw Internetu. Populacje docelowg w BIA Kisqgali stanowity
pacjentki z uogolnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2-, a wiec byta ona w
znacznym stopniu zbiezna z populacjg docelowg niniejszej analizy. W ramach prac nad niniejszg

analizg przeprowadzono uzupetniajgce niesystematyczne przeszukanie zasobdw Internetu.

Do niniejszej analizy wtgczono polskie publikacje: Didkowska 2013 [59] oraz Nowikiewicz 2015 [16],
Faupel-Bodger 2010 [60] oraz Faupel-Bodger 2014 [61]. Dodatkowo wigczono zagraniczne publikacje
Giordano 2018 [17] oraz Anderson 2020 [62].

Badania ankietowe

W cytowanej powyzej analizie BIA Kisqali [8] dostepne sa wyniki badania ankietowego,
przeprowadzonego na potrzeby tejze analizy wsréd 5 ekspertow Kklinicznych zajmujgcych sie
leczeniem zaawansowanego raka piersi w Polsce. Wyniki tego badania dostarczajg m.in. danych o:
odsetku pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2- w wieku pomenopauzalnym. W ramach badania
ankietowego w analizie BIA Kisqgali okreslono takze sposéb postepowania z pacjentkami (np. odsetek
stosujgcych hormonoterapie), jednakze ze wzgledu na liczne zmiany w programie lekowym B.9, te
dane pozyskane w roku 2019, w przeciwienstwie do danych o charakterystyce pacjentow, sg juz

nieaktualne.

Wobec powyzszego, na potrzeby niniejszej analizy przeprowadzono kolejne badania ankietowe.
Pierwsze badanie ankietowe przeprowadzono w marcu 2021 r. [3] wsréd 4 ekspertow klinicznych i
jego celem byto uzyskanie nastepujgcych informac;ji:

e pozwalajgcych na okreslenie charakterystyki pacjentéw z populacji docelowej: czestosc
wystepowania mutacji PIK3CA, stosowane w przeszitosci leczenie (neo-)adjuwantowe,

e okre$lenie aktualnej praktyki klinicznej w populacji chorych z zaawansowanym rakiem piersi
HR+ HER2- (czesto$¢ stosowania poszczegolnych opcji terapeutycznych w kolejnych liniach
leczenia, w tym z uwzglednieniem $ciezek leczenia),

e wskazanie przewidywanych zmian w praktyce klinicznej w przypadku dostepnosci w ramach

programu lekowego terapii ALP + FLV.

4. W zakresie praktyki klinicznej pierwsze z badan ankietowych przeprowadzonych na potrzeby
niniejszej analizy skupiato sie przede wszystkim na okresleniu sposobu postepowania z chorymi po
niepowodzeniu monohormonoterapii za pomocg |IA. Ponizej wymieniono nazwiska ekspertow

biorgcych udziat w badaniu ankietowym:
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Na dalszym etapie projektu, ze wzgledu na poszerzenie sie populacji docelowej wynikajgce ze zmiany
tresci proponowanego programu lekowego (uzgodniona wersja programu lekowego przekazana przez
Ministra Zdrowia), przeprowadzono drugie (uzupetniajgce) badanie ankietowe [4], ktére dostarczyto
odpowiedzi dotyczacych praktyki klinicznej w zakresie dalszego leczenia po terapii z wykorzystaniem

inhibitorow CDK 4/6. Uzyskano odpowiedzi od 3 ekspertéw klinicznych, kazdy z nich brat udziat

rowniez w pierwszym badaniu ankietowyr |EEEEEEE—

COGNOSCO

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano réwniez dane pochodzace z raportu
COGNOSCO [9], ktorzy zostat dostarczony przez Zamawiajgcego. Badanie zrealizowano w okresie
od listopada do grudnia 2020 roku. Dane zebrano na podstawie przeprowadzonych przez Internet
wywiadéw z 40 onkologami w oparciu o ustrukturalizowany kwestionariusz wyboru. Onkolodzy
pochodzili z 28 osrodkéw leczgcych systemowo pacjentki z rakiem piersi. Celem badania byto
poznanie potencjatu i struktury pacjentek z hormonozaleznym, HER2(-) rakiem piersi oraz okreslenie
schematu postepowania terapeutycznego w kolejnych liniach leczenia choroby zaawansowanej pod

katem stosowania inhibitoréw CDK4/6, a takze ich postrzegania w leczeniu raka piersi.

W ramach niniejszej analizy wykorzystano odpowiedzi lekarzy na pytania pozwalajgce na okreslenie
wielkosci populacji z zaawansowanym HR+/HER2- rakiem piersi. Ze wzgledu na fakt, ze zbierane w
ramach raportu COGNOSCO dane w zakresie praktyki klinicznej (dotycza gtéwnie | linii leczenia) nie

sg petne na potrzeby niniejszej analizy, nie zostaty uwzglednione.

C.2. Analiza danych

W niniejszym rozdziale przedstawione sg szczegotowe dane, na podstawie ktérych przeprowadzone
sg obliczenia majgce na celu oszacowanie liczby pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HR+/
HER2- oraz z (potwierdzong) mutacjg PIK3CA:
e ktorzy otrzymali leczenie (neo-) adjuwantowe monohormonoterapia IA,
e ktorzy nie otrzymali leczenia (neo-)adjuwantowego monohormonoterapig IA (czyli przebyli
leczenie (neo-)adjuwantowe przy zastosowaniu tamoksyfenu lub nie otrzymali leczenia (neo-)

adjuwantowego).

Zgodnie z opisem w rozdziale 2.5 oszacowanie liczebnosci tych dwéch podgrup pacjentéw, stanowi

pierwszy etap oszacowania populacji docelowej analizy.
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Dane z badania ankietowego wykorzystanego w drugim etapie obliczen (okreslenie finalnej
liczebnosci populacji docelowej po uwzglednieniu miejsca ALP + FLV na $ciezce leczenie) zostaty w

petni przedstawione w rozdziale 2.5 i nie sg powtdrzone w aneksie.

C.2.1. Zapadalnos$¢ na raka piersi

Gtéwnymi zrédtami danych na temat zapadalnosci na raka piersi w Polsce sg dane z bazy KRN [58],
gdzie obecnie raportowane dane obejmujg lata 1999-2018 oraz raporty Ministerstwa Zdrowia: ,Mapa
potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski”. Nalezy zaznaczyé, ze w ramach opracowan
MPZ 2015 i MPZ 2018 dane o zachorowalnosci zostaty przedstawione tgcznie dla dwdch rozpoznah

ICD-10: C.50 oraz D.05 rak piersi przedinwazyjny.

Dane KRN

W ponizszej tabeli przedstawiono dane o liczbie nowych zachorowan na raka piersi w Polsce w latach
1999-2018 dla rozpoznan ICD-10: C.50 oraz D.05. Do populacji docelowej niniejszej analizy
kwalifikujg sie wytacznie chorzy z rozpoznaniem ICD-10: C.50. Dane dla liczby nowych zachorowan
dla rozpoznania D.05 zostaly przedstawione w celu umozliwienia petnego poréwnania danych z

raportow MPZ, ktdre zostang przedstawione w kolejnym podrozdziale.

Tabela 108.
Liczba zachorowan na raka piersi w Polsce - dane KRN

ICD-10: C.50 ICD-10: D.05 tacznie
ICD-10:
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Razem C.50i D.05
1999 10 903 103 11 006 80 1 81 11087
2000 11 853 122 11975 126 02 126 12 101
2001 12118 110 12 228 172 0? 172 12 400
2002 12132 109 12 241 220 1 221 12 462
2003 11733 98 11 831 252 2 254 12 085
2004 12 049 106 12 155 259 2 261 12 416
2005 13 385 98 13 483 375 2 377 13 860
2006 13322 97 13419 372 5 377 13 796
2007 14 484 87 14 571 495 1 496 15 067
2008 14 576 119 14 695 514 3 517 15212
2009 15752 112 15 864 700 4 704 16 568
2010 15784 107 15 891 723 2 725 16 616
2011 16 534 109 16 643 799 4 803 17 446
2012 17 000 144 17 144 893 5 898 18 042
2013 17 142 144 17 286 886 4 890 18 176
2014 17 379 127 17 506 999 3 1002 18 508
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ICD-10: C.50 ICD-10: D.05 tacznie
ICD-10:

Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Razem C.50i D.05
2015 18 106 139 18 245 1019 6 1025 19 270
2016 18615 149 18 764 1073 3 1076 19 840
2017 18 529 138 18 667 1129 7 1136 19 803
2018 18 869 154 19 023 1109 5 1114 20 137

a) w bazie KRN nie podano wartosci, przyjeto ze liczba zdiagnozowanych przypadkéw wynosi 0

Dane MPZ

W raporcie MPZ 2015 roku dane KRN z 2012 roku uzupetiono o informacje sprawozdawcze NFZ
[55]. Kompilacja danych z wyzej wymienionych zrédet opierata sie na nastepujgcych zasadach:

e z bazy KRN wylgczono pacjentéw, ktdérzy mimo pierwszego wpisu w danym roku zostali na
podstawie udzielonych im $wiadczen zakwalifikowani jako pacjenci zdiagnozowani w latach
wczesniejszych,

e 7 bazy NFZ wytgczono pacjentow, ktérzy byli przypisani tam do innego nowotworu niz w bazie
KRN (zasada nadrzednosci bazy KRN nad bazg NFZ),

e z bazy NFZ wytaczono pacjentdw, ktérych Sciezka leczenia nie byta adekwatna dla leczenia
nowo zdiagnozowanego pacjenta; dane o sciezce leczenia zastosowanej w okresie pierwszych
365 dni od daty pojawienia sie w systemie obejmowaty informacje o wykonanych procedurach
wedtug kodow ICD-9, wykonanych $wiadczeniach chemioterapii i radioterapii oraz informacje o
zgonie pacjenta,

e okreslono stadium zaawansowania nowotworu u pacjentéw, dla ktérych nie bylo ono

sprawozdane w bazie KRN [55].

Finalnie w raporcie MPZ 2015 przedstawiono liczbe nowych przypadkéw nowotworéw ztosliwych
piersi (tacznie dla rozpoznan ICD-10 C.50 i D.05) w 2012 roku (19 472 osoby), oraz prognozowane
liczby zachorowan w roku 2016 (20 343 osoby) i w roku 2029 (22 929 osoby) [55].

W kolejnej edyciji raportu (MPZ 2018) przedstawiono dane o zapadalnosci rejestrowanej w roku 2016,
tzn. liczba nowych pacjentéw z danym rozpoznaniem pojawiajacych sie w systemie NFZ po raz
pierwszy w tym roku. Zapadalnos¢ zostata obliczona dla roku 2016 na podstawie danych NFZ z lat
2009-2017, aby mozliwa byta analiza historii pacjentéw co najmniej pie¢ lat wstecz i rok wprzéd (na
wypadek jednostek chorobowych, ktérych wykrycie w systemie NFZ wymaga wiecej niz jednego
wystgpienia pacjenta w systemie). Pacjent pojawiajagcy sie w systemie sprawozdawczosci NFZ w tym
okresie (takze w trakcie diagnostyki w kierunku danej choroby) byt uznany za nowego pacjenta
(pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystgpit z danym rozpoznaniem po raz pierwszy w roku 2016
[56].

Wg MPZ 2018 zapadalnosS¢ rejestrowana na raka piersi wyniosta w 2016 roku 24 136 osob, a

prognoza zapadalnosci rejestrowanej na 2022 rok wyniesie 25 330 oso6b [56]. W raporcie MPZ 2018
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dokonano takze poréwnania zapadalnosci rejestrowanej (oszacowanej wg regut przedstawionych

powyzej) z zapadalnoscig obliczong dla 2016 roku na podstawie daty diagnozy z bazy KRN.

Uzyskano nastepujace wartosci:

liczba unikalnych pacjentéw, ktérzy zgodnie z bazg KRN zachorowali na raka piersi w 2016 r. —
19,73 tys. 0sdb,

liczba unikalnych pacjentéw, ktorzy w 2016 r. po raz pierwszy pojawili sie w systemie NFZ z rakiem

piersi — 24,14 tys. oséb,

liczba unikalnych pacjentow, ktérzy zgodnie z bazg KRN zachorowali na raka piersi w 2016 r., ale

nie pojawili sie¢ wsrdd przypadkéw nowych zachorowan w NFZ w 2016 r. — 2,76 tys. oséb,

udziat pacjentéw z rakiem piersi, ktorzy w latach 2010-2015 po raz pierwszy pojawili sie w systemie

NFZ, a zgodnie z bazg KRN zachorowali na raka piersi w 2016 r. — 46,5%,

liczba unikalnych pacjentéw, ktorzy w 2016 r. po raz pierwszy pojawili si¢ w systemie NFZ z rakiem

piersi, a nie byto ich wsréd przypadkéw nowych zachorowan w KRN w 2016 r. — 7,17 tys. osdéb,

liczba unikalnych pacjentéw, ktoérzy pojawili sie¢ w KRN i NFZ po raz pierwszy z rozpoznaniem raka
piersi w 2016 r. — 16,96 tys. oséb [56].

W ponizszej tabeli podsumowano dane dostepne w ramach opracowan MPZ oraz poréwnano je z
danymi z bazy KRN (tgcznie dla rozpoznan ICD-10: C.50 i D.05).

Tabela 109.
Liczba zachorowan na raka piersi w Polsce - dane MPZ
Opracowanie Rok Parametr Wartos¢ Poréwnanie z KRN
2012 zapadalnos¢ rejestrowana 19472 18 042
MPZ 2015 2016 prognoza 20 343 -
2029 prognoza 22 929 -
2016 zapadalnos¢ rejestrowana 24 136 19 840
MPZ 2018
2022 prognoza 25 330 -

Podsumowanie

Poréwnanie danych KRN i MPZ wskazuje na niedoszacowanie bazy KRN w zakresie liczby nowo

zdiagnozowanych przypadkéw raka piersi w roku 2012 i w roku 2016, co moze oznaczac, ze podobna

sytuacja miata miejsce w pozostatych latach objetych raportowaniem. Dodatkowo zwraca uwage, ze

stopien niedoszacowania w bazie KRN byt wyzszy w roku 2016, oraz ze wskazana prognozowana

liczba zachorowan w roku 2016 wg opracowania MPZ 2015 okazata si¢ o prawie 4 tys. nizsza niz

wynika z danych z opracowania MPZ 2018.
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W dalszych obliczeniach liczbe nowych zachorowan na raka piersi (na tym etapie igcznie dla

rozpoznan ICD-10: C.50 i D.05) oszacowano zaréwno w oparciu o dane KRN, jak i MPZ, przy

uwzglednieniu nastepujgcej metodyki:

dla lat 1999-2011 liczbe nowych zachorowan przyjeto na podstawie danych opublikowanych
przez KRN, przy uwzglednieniu, ze stopieh niedoszacowania danych w bazie KRN jest taki
sam, jak w roku 2012 (po poroéwnaniu danych KRN i MPZ wspétczynnik korygujgcy dla danych
KRN réwny 1,08),

w roku 2012 liczbe nowych zachorowan przyjeto bezposrednio na podstawie danych z
opracowania MPZ 2015,

w latach 2013-2016 przyjeto, ze liczba nowych zachorowan wzrastata wg trendu liniowego
(wyznaczony na podstawie danych o zapadalnosci rejestrowanej wg danych MPZ) oraz ze w
2016 r. osiggneta wartosc, jak raportowano w opracowaniu MPZ 2018,

w kolejnych latach zatozono, ze liczba nowych zachorowah wzrastata wg trendu liniowego
(wyznaczony na podstawie danych o zapadalnosci rejestrowanej w 2016 r. oraz zapadalnosci

prognozowanej w 2022 r. wg danych MPZ 2018). Na potrzeby analizy wskazano liczbe nowych

zachorowan az do roku 2023.

I?ci?ol: ll?&ozdiagnozowanych chorych z rakiem piersi (ICD-10: C.50 i D.05) w latach 199-2023 na podstawie danych
KRN i MPZ
Liczba zachorowan Liczba zachorowan
KRN KRN i MPZ KRN KRN i MPZ

1999 11087 11 966 2012 18 042 19 472
2000 12101 13 060 2013 18 176 20 638
2001 12 400 13 383 2014 18 508 21804
2002 12 462 13 450 2015 19 270 22970
2003 12 085 13043 2016 19 840 24 136
2004 12416 13 400 2017 19 803 24 335
2005 13 860 14 959 2018 20 137 24 534
2006 13 796 14 889 2019 - 24 733
2007 15 067 16 261 2020 - 24932
2008 15212 16 418 2021 - 25131
2009 16 568 17 881 2022 - 25330
2010 16 616 17 933 2023 - 25529
2011 17 446 18 829 - - -

W pliku obliczeniowym dane przedstawiono osobno dla kobiet i mezczyzn

Poniewaz powyzsze dane dotyczg zachorowan dla rozpoznahn ICD-10: C.50 i D.05, natomiast do

populacji docelowej kwalifikujg sie tylko chorzy z rozpoznaniem ICD-10: C.50, w kolejnym kroku

obliczeniowym odjeto chorych z rozpoznaniem ICD-10: D.05. W ramach opracowan MPZ nie

raportowano osobnych danych dla obu rozpoznah, w zwigzku z czym wykorzystano przedstawione
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wczesniej dane z bazy KRN (Tabela 108). Na ich podstawie obliczono udziat pacjentow z
rozpoznaniem ICD-10: C.50 wsréd liczby nowych zachorowan dla tgcznego rozpoznania ICD-10: C.50
lub D.05 w latach 1999-2018. Przyjeto ze w latach 2019-2023 udziat ten jest taki sam, jak w roku

2018, czyli ostatnim, dla ktérego sg dostepne dane.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowang liczbe nowych zachorowan na raka piersi wytgcznie dla
rozpoznania ICD-10: C.50.

Tabela 111.
Liczba nowozdiagnozowanych chorych z rakiem piersi (ICD-10: C.50) w latach 1999-2023 na podstawie danych KRN
i MPZ

Liczba zachorowan Liczba zachorowan

1999 11878 2012 18 503
2000 12 924 2013 19 627
2001 13197 2014 20 624
2002 13 211 2015 21748
2003 12 769 2016 22 827
2004 13118 2017 22939
2005 14 552 2018 23177
2006 14 483 2019 23 365
2007 15726 2020 23 553
2008 15 860 2021 23 741
2009 17 121 2022 23929
2010 17 151 2023 24 117
2011 17 962 - -

W pliku obliczeniowym dane przedstawione osobno dla kobiet i mezczyzn; na podstawie danych KRN z lat 1999-2018 $rednio w$réd wszystkich
zachorowan na raka piersi (ICD-10: C.50 odsetek kobiet wynosi 99,22%)

Obliczone powyzej liczby pacjentdw z rozpoznaniem raka piersi w kolejnych latach zostaty
oszacowane na podstawie dwoch zrdodet danych oraz ich skompilowanie wymagato przyjecia
dodatkowych zatozen. Ponadto liczba zachorowan poczgwszy od roku 2017 opiera sie wartosciach
prognozowanych w ramach opracowania MPZ. Z tego wzgledu obliczona liczba nowych zachorowanh
w latach 1999-2023 moze nieznacznie réznic¢ sie. Tym samym zdecydowano sie na przeprowadzenie
analiz wrazliwosci w tym zakresie (wariant A1 i A2), przy uwzglednieniu arbitralnego 10% zakresu
zmiennosci, a wiec odpowiednio liczba nowych zachorowan na raka piersi (rozpoznanie ICD-10: C.50)

bedzie 0 10% wieksza (A1) lub 0 10% nizsza (A2), niz przedstawiono w Tabela 111.
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C.2.2. Odsetek pacjentéow w stadium uogolnionym lub miejscowo zaawansowanym

w momencie diagnozy

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z uogélnionym rakiem piersi lub miejscowo
zaawansowanym, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub

trwale niemozliwe do zastosowania.

Dane KRN

Rozkiad stopni zaawansowania raka piersi w momencie rozpoznania wsréd polskich pacjentéw zostat
przedstawiony w publikacji Didkowska 2013 [59], ktéra bazuje na danych bazy KRN z lat 2000-2010.
Poszczegodlne stadia zaawansowania choroby okreslono jako: ,in situ", ,miejscowe”, ,regionalne” oraz
.przerzuty odlegte”. Prezentowane w publikacji dane pochodzg z bazy KRN i obejmujg lata 2000-
2010. Przyjeto, ze odsetek pacjentek w stadium uogdlnionym odpowiada odsetkom pacjentek
w stadium okreslonym jako ,przerzuty odlegte”, natomiast odsetek pacjentek w stadium miejscowo
zaawansowanym reprezentowany jest przez odsetek pacjentek w stadium okreslonym jako

sregionalne”. Dane z publikacji Didkowska 2013 w tym zakresie zamieszczono ponize;.

Tabela 112.
Odsetki pacjentek z rakiem piersi w miejscowo zaawansowanym i uogélnionym stadium zaawansowania w momencie
diagnozy w latach 2000-2010 — Didkowska 2013

Stadium zaawansowania 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Regionalne (stadium o o o o o o o o o o o
miejscowo zaawansowane) 36% 37% 38% 37% 37% 36% 37% 33% 32% 33%  33%

(s,:: Lﬁi’;”;’ggg:ﬁ?;ﬁe) 1%  12% 10% 9% 9% 8% 8% 7% 1% % 1%

Dane MPZ

Liczba pacjentow z rakiem piersi w poszczegdlnych stadiach zaawansowania choroby w momencie
diagnozy zostata przedstawiona rowniez w publikacji Wieckowska 2015 [57]. Opracowanie to miato na
celu stworzenie map potrzeb zdrowotnych oraz jak najbardziej precyzyjne okreslenie zachorowalnosci
oraz 5-letniej chorobowosci na nowotwory ztosliwe w Polsce, w tym nowotwor piersi. Dane o stadium

choroby w momencie diagnozy obejmujg lata 2010-2012.

W ramach odnalezionego opracowania dane KRN uzupetniono o dane NFZ (zgodnie z metodyka
MPZ). W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, podobnie jak w przypadku danych o
zachorowalnosci znaczny poziom niedoszacowania danych w bazie KRN, w szczegdlnosci dla
raportowanej liczby nowych chorych w zaawansowanych stadiach choroby. W publikacji
przedstawiono dane z KRN, jak i dane KRN uzupetnione o dane NFZ. Wyniki przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 113.
Odsetki pacjentek z rakiem piersi w miejscowo zaawansowanym i uogélnionym stadium zaawansowania w momencie
diagnozy w latach 2010-2012 — Wieckowska 2015

Kategoria 2010 2011 2012
Dane KRN
Liczba chorych dla ktérych dostepne sg dane 13 596 13 948 13177
Stadium Il 4521 (33%) 4563 (33%) 4299 (33%)
Stadium IV 1026 (8%)? 1075 (8%) 955 (7%)

Dane KRN + NFZ (MPZ2)

Liczba chorych dla ktérych dostepne s3 dane 19 050 19 865 19 595
Stadium Il 5494 (29%) 5739 (29%) 5697 (29%)
Stadium IV 2979 (16%) 2952 (15%) 2783 (14%)

a) odsetek nieznacznie rézni sig¢ od przedstawionego w publikacji Didkowska 2013, nie zidentyfikowano przyczyny rozbieznosci

COGNOSCO

Podsumowanie

W zwigzku ze stwierdzong w ramach publikacji Wieckowska 2015 niekompletnoscig danych KRN oraz
posiadaniu kompletnych i doktadnych danych z krajowej bazy Map Potrzeb Zdrowotnych, w
obliczeniach podstawowych niniejszej analizy wykorzystano wytgcznie dane uzyskane w ramach
MPZ. Na podstawie dostepnych danych z lat 2010-2012 przyjeto nastepujgce zatozenia:
e w latach 1999-2009 odsetek chorych w stadium Ill i IV w momencie diagnozy wynosi _
|
e w latach 2010-2012 odsetek chorych w stadium Ill i IV w momencie diagnozy wynosi jak w
Tabela 113,
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e w latach 2013-2023 odsetek chorych w stadium Il i IV w momencie diagnozy wynosi _

Dodatkowo w obliczeniach analizy wrazliwosci (wariant A3) wykorzystano dane pochodzace z raportu
COGNOSCO i przyjeto zatozenie, ze w latach 2013-2023 odsetek chorych w stadium Ill i IV w

momencie diagnozy wynosi _

C.2.3. Odsetek pacjentéow z rakiem piersi w stadium miejscowo zaawansowanym,

u ktérych radykalne leczenie miejscowe nie jest mozliwe do zastosowania

Dane MPZ

W pracy Wieckowska 2015 [57] przedstawiono informacje o liczbie pacjentéw leczonych chirurgicznie,
otrzymujgcych chemioterapie lub radioterapie, z podziatem na stopnie zaawansowania nowotworu. W
oparciu o przedstawione dane wyznaczono odsetek pacjentow z rakiem piersi w stadium miejscowo
zaawansowanym, u ktérych radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) nie jest mozliwe do
zastosowania, na poziomie 8,86% (jako udziat pacjentéw bedacych w tym stadium zaawansowania
choroby, ktérzy nie sg leczeni z zastosowaniem leczenia miejscowego). Przyjeto, ze wartosé

przytoczonego odsetka jest stata w kolejnych latach 1999-2023.

Badanie ankietowe w ramach BIA Kisqali

W ramach analizy BIA Kisqali [8] przeprowadzono badanie ankietowe wsréd ekspertéw klinicznych. W
ramach udzielonych odpowiedzi eksperci wskazali, ze srednio - pacjentek w stadium miejscowo

zaawansowanym nie bedzie leczonych miejscowo.

COGNOSCO

Podsumowanie

W obliczeniach podstawowych wykorzystano odsetek na podstawie danych MPZ (9%), co pozwala na
zachowanie spojnosci w zakresie zrédet danych dla stopnia zaawansowania w momencie choroby. W
obliczeniach analizy wrazliwosci wykorzystano odsetek obliczony na podstawie danych z raportu
COGNOSCO. W obliczeniach nie uwzgledniono odsetka uzyskanego na podstawie badania

ankietowego w ramach BIA Kisqali, gdyz wpisuje sie on w zakres przyjetych w obliczeniach wartosci.
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Przytoczone wartosci zastosowane odpowiednio do liczby pacjentow w stadium miejscowo
zaawansowanym zdiagnozowanych w danym roku, a nastepnie zsumowanie z liczbg pacjentow w
stadium uogdlnionym zdiagnozowanych w tym roku, daje liczbe pacjentow w stadium

zaawansowanym raka piersi w tym roku.

Tabela 115.
Odsetek pacjentek z rakiem piersi w stadium miejscowo zaawansowanym, u ktérych leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) nie jest mozliwe do zastosowania

Wariant analizy Odsetek Zrédto
Wariant podstawowy 8,86% Wieckowska 2015 (MPZ) [57]
Wariant A3 [ COGNOSCO [9]

Powyzsze dostepne zrédta danych dla analizowanego parametru dotyczg populacji kobiet. W
oszacowaniach populacyjnych przyjeto, ze w grupie mezczyzn z rakiem piersi wartosci te sg takie

same (w trakcie prac nad analizg nie odnaleziono alternatywnych danych).

C.2.4. Odsetki pacjentow, u ktérych wystapita progresja do stadium

Zaawansowanego z nizszych stadiéw choroby

Oprocz pacjentdéw nowozdiagnozowanych w stadium zaawansowanym w analizie uwzgledniono
réwniez pacjentdow, u ktérych w kolejnych latach analizy nastgpita progresja z nizszych stadiow

choroby do stadium zaawansowanego, niezaleznie od momentu diagnozy.

Krzywe z badania

W publikacji Nowikiewicz 2015 [16] opisano wyniki badania obejmujgcego nowo zdiagnozowane
pacjentki, ktére rozpoczety leczenie w Centrum Onkologicznym w Bydgoszczy w 2006 roku. Celem
badania byto obliczenie 5-letniego prawdopodobienstwa przezycia catkowitego i 5-letniego
prawdopodobienstwa przezycia bez progresji choroby. Wyniki badania przedstawiono w formie
krzywych Kaplana-Meiera, z rozréznieniem na stadia zaawansowania choroby (I-1V). Krzywe PFS
i OS sczytano na potrzeby niniejszej analizy za pomocg programu CurveSnap. W celu wyznaczenia
odsetka pacjentow z progresjg do zaawansowanego raka piersi z nizszych stadiow choroby krzywe
dla stadiéw I-lll odpowiednio usredniono z wagami odpowiadajgcymi liczbom pacjentéw przypisanych
do tych stadibw w badaniu z uwzglednieniem odsetka pacjentow w stadium Il (miejscowo
zaawansowanym), u ktérych nie mozna zastosowac¢ leczenia miejscowego (odpowiednio 9% i 22% w
analizie podstawowej i analizie wrazliwosci — wariant A3, patrz rozdz. C.2.3). W kolejnym kroku do tak

usrednionych krzywych PFS i OS metoda regresji liniowej dopasowano krzywe Weibulla.

W ponizszej tabeli (Tabela 116) przedstawiono prawdopodobienstwa wystgpienia progresji do stadium
zaawansowanego raka piersi z nizszych stadidw, w przypadku uwzglednienia krzywych z

odnalezionego badania oraz przy zatozeniu, ze rozktad chorych do stadidéw choroby jest na podstawie
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danych z MPZ (dane podstawowe). Przedstawiono dodatkowo prawdopodobienstwa przy
uwzglednieniu danych o zaawansowaniu choroby w momencie diagnozy jak w COGNOSCO (dane

alternatywne).

Tabela 116.
Prawdopodobienstwo progresji do stadium zaawansowanego raka piersi z nizszych stadiow — wartosci uwzglednione
w analizie

Prawdopodobienstwo nieskumulowane

Prawdopodobienstwo nieskumulowane

;:;i::y progresji do zaawansowanego raka piersi ;:Zz::y progresji do zaawansowanego raka piersi
[ata] Dane podstawowe Dane alternatywne [lata] Dane podstawowe Dane alternatywne
1 3,13% [ 13 1,10% [ ]
2 3,01% [ ] 14 0,99% [ ]
3 2,78% [ ] 15 0,89% [ ]
4 2,56% [ ] 16 0,79% [ ]
5 2,35% [ 17 0,71% [
6 2,15% [ 18 0,62% [ ]
7 1,97% [ 19 0,55% [ ]
8 1,80% [ ] 20 0,48% [ ]
9 1,64% [ ] 21 0,41% [ ]
10 1,49% [ ] 22 0,35% [ ]
11 1,35% [ 23 0,29% [ ]
12 1,22% [ 24 0,24% [ ]
COGNOSCO

|
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Podsumowanie

Na podstawie dotychczas oméwionych danych obliczana jest liczba nowych zachorowah na
zaawansowanego raka piersi (ICD-10: C.50). Szczegodtowe obliczenia znajdujg sie w pliku

obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Populacja’.

W zwigzku z tym, ze dane pochodzace z publikacji Nowikiewicz 2015 pochodzg z jednoosrodkowego
badania oraz przeprowadzona estymacja krzywej wigze sie z dodatkowg niepewnoscia,
zdecydowano, ze w wariancie podstawowym analizy uwzglednione zostang dane pochodzace z
nowszego raportu COGNOSCO - uznano je za bardziej wiarygodne m.in. ze wzgledu to, ze objeto

wigkszg liczbe osrodkow.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowan dla wariantu podstawowego. Poniewaz
na podstawie danych z COGNOSCO nie ma mozliwosci wskazania czasu do wystgpienia progresji,
liczba chorych z zaawansowanym nowotworem jest obliczana poprzez odniesienie Sredniego
prawdopodobienstwa progresji do liczby nowych chorych w stadium niezaawansowanym w danym

roku. Ze wzgledu na rosngca zachorowalnosc jest to podejscie konserwatywne.

taczna liczba nowych chorych z zaawansowanych rakiem piersi wynosi obecnie w analizie

podstawowej ponad il przypadkow rocznie.

_
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W ramach analizy wrazliwosci (wariant B) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
alternatywnych danych dotyczacych progresji choroby, tj. na podstawie danych z krzywych z
odnalezionego badania Nowikiewicz 2015. tgczna liczba nowych chorych z zaawansowanym rakiem

piersi wynosi obecnie w analizie wrazliwosci ponad 9 tys. przypadkdw rocznie.

Tabela 119.
Liczba nowych chorych z zaawansowanym rakiem piersi (ICD-10: C.50) w latach 1999-2023 — analiza wrazliwosci

Nowe przypadki Nowe przypadki

zaawansowany w zaawansowany po zaawansowany w zaawansowany po
momencie pierwszej progresji ze stadiow momencie pierwszej  progresji ze stadiow
diagnozy wczesniejszych diagnozy wczesniejszych
1999 2161 - 2012 3105 3 306
2000 2 351 304 2013 3293 3528
2001 2 401 623 2014 3461 3759
2002 2 404 926 2015 3649 3995
2003 2323 1206 2016 3830 4240
2004 2387 1451 2017 3849 4492
2005 2648 1685 2018 3889 4723
2006 2635 1935 2019 3921 4939
2007 2 861 2 164 2020 3952 5139
2008 2886 2404 2021 3984 5324
2009 3115 2629 2022 4015 5494
2010 3120 2 866 2023 4 047 5651
2011 3129 3083 - -

dla lat 1999-2005 liczna nowych chorych z zaawansowanym rakiem piersi po progresji z nizszych stadiéw jest niewielka, poniewaz nie
analizowano danych o zapadalnosci przed rokiem 1999, za$ progresja choroby moze wystgpi¢ kilka lat od momentu pierwszej diagnozy; nie ma to
wptywu na koncowe oszacowania populacji docelowej

Nalezy pamietaé, ze w wariantach A1, A2 oraz A3 liczby pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi
(zarowno w momencie diagnozy jak i po progresji ze stadidow wczesniejszych) zmieniajg sie. Doktadne

liczby sg widoczne w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Populacja’.

C.2.5. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek zdiagnozowanych w roku 2021

i w latach wczesniejszych

W analizie uwzgledniono réwniez pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi, ktére zostaty
zdiagnozowane w roku 2021 i w latach wczeéniejszych. Wykorzystano w tym celu dane z publikaciji
Nowikiewicz 2015 [16] i jest to jedyne zrédto danych dla analizowanego parametru. W opisanej juz
wczesniej publikacji przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce prawdopodobienstwa przezycia
catkowitego pacjentek z rakiem piersi z rozréznieniem na stadia zaawansowania choroby (I-1V). Na
potrzeby analizy krzywg OS dla pacjentek bedacych w IV stadium w momencie diagnozy sczytano za

pomocg programu CurveSnap. Ze wzgledu na fakt, iz przedstawiona w badaniu krzywa jest kompletna
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(mediana czasu obserwacji wynosita 79 miesiecy, a w momencie zakonczenia obserwacji odsetek
pacjentek w IV stadium choroby pozostajgcych przy zyciu wynosit 0%) w analizie uwzgledniono dane

wprost z badania.

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobiehstwo przezycia pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi uwzglednione w analizie. W obliczeniach przyjeto, ze przezycie dla mezczyzn z

zaawansowanym nowotworem jest takie samo.

Tabela 120.
Prawdopodobienstwo przezycia pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi — wartosci uwzglednione w analizie

Czas od diagnozy [lata] Nieskumulowane prawdopodobienstwo przezycia

1 30,42%
2 11,68%
3 7,06%
4 2,45%
5 2,45%
6 1,40%
7 0,00%

C.2.6. Odsetek pacjentéow z fenotypem HR+/HER2- oraz kobiet w stanie

pomenopauzalnym

W celu okreslenia odsetka pacjentow z fenotypem HR+/HER2- w populacji chorych z
zaawansowanym rakiem piersi oraz (w przypadku kobiet) odsetka pacjentek w stanie
pomenopauzalnym, skorzystano z wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego w ramach BIA
Kisqali [8], pierwszego badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy,

raportu COGNOSCO oraz danych z odnalezionych badan obserwacyjnych i publikaciji.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego, stan pomenopauzalny wymaga spetnienia

jednego z kryteridw: stan po obustronnym usunieciu jajnikdw lub brak miesigczki.

Badania ankietowe

W ramach przeprowadzonego na potrzeby BIA Kisqali badania ankietowego ws$rdéd 5 polskich

ekspertow uzyskano odpowiedzi m.in. na nastepujgce pytania dotyczace kobiet z rakiem piersi:

e Jaki odsetek pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym w ostatnim

roku stanowig pacjentki po menopauzie?

e Jaki odsetek pacjentek po menopauzie z rakiem piersi zdiagnozowanych w stadium
zaawansowanym w ostatnim roku stanowig pacjentki z udokumentowang obecnoscig receptorow

estrogenowych (ER+) lub progesteronowych (PR+) [zwanych dalej HR+]?
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e Jaki odsetek pacjentek po menopauzie z rakiem piersi HR+ zdiagnozowanych w stadium
zaawansowanym w ostatnim roku stanowig pacjentki z udokumentowanym brakiem nadekspres;ji
receptora HER2 (HER2-) w komoédrkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brakiem
amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ (ISH))?

Na podstawie udzielonych odpowiedzi obliczono fgczny odsetek pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi, ktére spetniajg tgcznie kryteria: wiek pomenopauzalny oraz fenotyp HR+/HER2-. Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 121.
Odsetek pacjentek po menopauzie z HR+ i HER2- - wyniki badania ankietowego w BIA Kisqali

Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
srednia minimalna IWELGEILE]

Pytanie

Odsetek pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanych w stadium

zaawansowanym w wieku pomenopauzalnym - - -

Odsetek pacjentek HR+ wsrdd chorych z zaawansowanym rakiem piersi w
wieku pomenopauzalnym - - -

Odsetek pacjentek z HER2- w$réd chorych z zaawansowanym rakiem piersi
w wieku pomenopauzalnym HR+ - - -
Odsetek pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi w wieku [ [ [

pomenopauzalnym HR+/HER2-

Odsetek wskazany przez ekspertow, wskazujacy, ze 67% pacjentek ze zdiagnozowanym
zaawansowanym rakiem piersi znajduje sie w wieku pomenopauzalnym (co mozna utozsamia¢ z
kryterium braku miesigczki), nie jest wystarczajgce do okreslenia odsetka / liczby pacjentek w stanie
pomenopauzalnym. Z tego powodu, w ramach pierwszego badania ankietowanego
przeprowadzonego wsréd 4 polskich ekspertdw na potrzeby niniejszej analizy [3] zadano pytanie o
odsetek pacjentek z hormonowrazliwym rakiem piersi w stanie przed- lub okotomenopauzalnym, u
ktéorych wykonuje sie usuniecie jajnikdw. Natomiast w ramach badania ankietowanego
przeprowadzonego na potrzeby BIA Kisqali pytano réwniez o odsetek pacjentek w wieku przed- lub

okotomenopauzalnym, u ktérych wystepuje fenotyp HR+/HER2-.

Tabela 122.

ankietowych

Wartos¢ Wartos¢
Srednia alna maksymalna

Badanie ankietowe w ramach BIA Kisqali

Odsetek pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym [ ] [ ] [ ]
[ |

Odsetek pacjentek HR+ wsrdd chorych z zaawansowanym rakiem piersi w B ]
wieku przed- lub okotomenopauzalnym
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Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
srednia minimalna maksymalna

Pytanie

Odsetek pacjentek z HER2- w$réd chorych z zaawansowanym rakiem piersi
w wieku przed- lub okotomenopauzalnym HR+ L L L

Odsetek pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi w wieku przed- lub
okotomenopauzalnym HR+/HER2- L L L

—

W ramach badan ankietowych nie pytano o odsetek mezczyzn z zaawansowanym rakiem piersi
HR+/HER2-.

Odnalezione badania i publikacje

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury odnaleziono badania Faupel-Bodger 2010 [60] oraz
Faupel-Bodger 2014 [61], w ktérych raportowano dane dotyczgce czestosci wystepowania ER+ lub
PR+, HER2- wsrdod polskich pacjentek. W obu badaniach Faupel-Bodger opisano wyniki badania
prébek surowicy pobranych od chorych na raka piersi zdiagnozowanych w Polsce w latach 2000-
2003. Z badania zostaty wykluczone pacjentki, ktére otrzymaty leczenie z powodu raka piersi przed
momentem pobrania prébki. W pracy nie podano stadium zaawansowania choroby u pacjentek,
ktérych probki surowicy objete byly badaniem. Sredni wiek pacjentek, w ktérym weszly w okres

menopauzy wynosit 49,7 lat.

Tabela 123.

Odsetek pacjentek po menopauzie z HR+ i HER2- — badania obserwacyjne

Rl BO'ZZ‘;?‘Z'&m BO'ZZ,‘;?‘Z'&u Srednia
Pacjentki w wieku pomenopauzalnym
Odsetek pacjentek z rakiem piersi w wieku pomenopauzalnym 70,25% 80,71% 75,71%
Odsetek pacjentek z rakiem piersi ER+ lub PR+ i HER2- 72,71% 70,62% 71,61%
Odsetek pacjentek w wieku pomenopauzalnym z rakiem piersi ER+ lub PR+ i HER2- 54,22%
Pacjentki w wieku przed lub okotomenopauzalnym

Odsetek pacjentek z rakiem piersi w wieku przed lub okotomenopauzalnym 29,75% 19,29% 25,76%
Odsetek pacjentek z rakiem piersi ER+ lub PR+ i HER2- 72,81% 66,19% 70,30%
Odsetek pacjentek w wieku przed lub okotomenopauzalnym z rakiem piersi ER+ lub PR+ i HER2- 18,11%

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono publikacje Giordano 2018 [17], w ktorej
scharakteryzowano mezczyzn z rakiem piersi, m.in. ze wzgledu na wystepujgcy fenotyp. Dane w
publikacji wskazuja, ze wystepowanie fenotypu HR+/HER2- u mezczyzn jest czestsze, niz u kobiet i

dotyczy 90% wszystkich chorych, bez wzgledu na zaawansowanie choroby.
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COGNOSCO

W raporcie COGNOSCO w ramach przeprowadzonego wywiadu lekarze odpowiedzieli na pytanie: jaki
odsetek wszystkich pacjentek u ktoérych zdiagnozowany zostaje zaawansowany rak piersi to pacjentki
pomenopauzalne a jaki odsetek to pacjentki przed- lub okotomenopauzalne. Srednie odsetki uzyskane

w ramach wywiadu przedstawia ponizsza tabela (Tabela 124).

Tabela 124.
Odsetek pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi wg statusu menopauzalnego — dane z COGNOSCO

Zdiagnozowany zaawansowany rak piersi Wartos¢

Nie jest jasne czy wskazane odsetki dotyczg statusu menopauzalnego ze wzgledu na wiek czy
wszystkie kryteria wymieniane w programie lekowym. W dalszych rozwazaniach uznano (co dla
niniejszej analizy jest podejsciem konserwatywnym) ze dotyczg one statusu chorych ze wzgledu na

wiek.

Podsumowanie

Biorgc pod uwage wszystkie dostepne zrodta danych w analizie podstawowej przyjeto, ze tam gdzie
mozliwie podstawowym zrédiem danych bedzie raport COGNOSCO (status menopauzalny ze
wzgledu na wiek, status HR i HER2 u kobiet). Uznano ze dane z tego badania sg najwtasciwsze do
wykorzystania w obliczeniach, m.in. ze wzgledu na liczbe lekarzy objetych wywiadem (przewaga nad
badaniami ankietowymi na potrzeby analiz BIA) oraz czas przeprowadzenia badania (przewaga nad

publikacjami autora Faupel-Bodger).
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Dodatkowo dla odsetka pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym z wykonywang resekcjg
jajnikdow uwzgledniono wyniki badania ankietowego na potrzeby niniejszej analizy oraz dla statusu HR

i HER2 u mezczyzn przyjeto odsetek jak w publikacji Giordano 2018.

W analizie wrazliwosci rozwazono warianty, w ktérych wartosci poszczegoélnych parametréow /
zmiennych przyjeto na podstawie innych zrédet danych:

e wariant C1 i C2, gdzie odsetek kobiet z zaawansowanym rakiem piersi w wieku
pomenopauzalnym oraz HR+/HER2- przyjeto na podstawie badania ankietowego w ramach BIA
Kisgali (C1) lub na podstawie danych z dwéch odnalezionych badan (C2, autor Faupel-Bodger).

e wariant C3 i C4, gdzie odsetek kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym z resekcjg
jajnikéw przyjeto jako minimalny lub maksymalny odsetek wskazany przez ekspertéw w ramach

badania ankietowego na potrzeby niniejszej analizy.

C.2.7. Wystepowanie mutacja PIK3CA u chorych z zaawansowanym rakiem piersi
HR+/HER2-

Badanie ankietowe

Odsetek kobiet w stanie pomenopauzalnym lub mezczyzn z zaawansowanym rakiem piersi
HR+/HER2-, u ktérych wystepuje mutacja PIK3CA, okreslono na podstawie wynikow pierwszego
badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy [3]. Uzyskano odpowiedzi na
nastepujgce pytania:

e Prosze poda¢ /na podstawie doswiadczen wiasnych lub literatury/, u jakiego odsetka kobiet w
stanie pomenopauzalnym lub mezczyzn na zaawansowanego raka piersi o fenotypem
HR+/HER2- wystepuje mutacja PIK3CA?

e Prosze poda¢ /na podstawie doswiadczen wtasnych lub literatury/, u jakiego odsetka wsréd
kobiet w stanie pomenopauzalnym lub mezczyzn chorych na zaawansowanego raka piersi o
fenotypie HR+/HER2- bedzie wykonywane badanie genetyczne w kierunku obecnosci mutac;ji
PIK3CA, jezeli w populacji docelowej dostepne bedzie leczenie celowane wzgledem tej

mutacji?

Tabela 126.
Odsetek pacjentow z populacji docelowej, u ktérych wystepuje mutacja PIK3CA

Parametr Wartos¢

Odsetek kobiet w stanie pomenopauzalnym lub mezczyzn chorych na zaawansowanego raka piersi o e
fenotypie HR+/HER2-, u ktérych wystepuje mutacja PIK3CA

Odsetek kobiet w stanie pomenopauzalnym lub mezczyzn chorych na zaawansowanego raka piersi o
fenotypie HR+/HER2-, u ktérych bedzie wykonywane badanie genetyczne w kierunku obecnosci mutacji [ |
PIK3CA, jezeli w populacji docelowej dostepne bedzie leczenie celowane wzgledem tej mutacji
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Odnalezione badania i publikacje

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono przeglad systematyczny Anderson 2020
[62], ktorego celem byta identyfikacja badan, na podstawie ktérych mozliwe jest okreslenie czestosci
wystepowania mutacji PIK3CA w populacji chorych z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2-.
Finalnie do przeglagdu wigczono 39 odnalezionych badan, spos$réd ktérych odpowiednie dane
znaleziono w 37 z nich. Zgodnie z przeprowadzong przez autoréw odnalezionego przegladu
systematycznego analizg danych, wystepowanie mutacji PIK3CA dotyczy 36,4% chorych (mediana
wartosci z odnalezionych badan). Obliczona w ramach prac nad niniejszg analizg $rednia wartos¢ z

odnalezionych w przeglgdzie badan wyniosta 34,9%.

)
[e]
[«
(7]
c
3
]
s
Q
5,
(]

C.2.8. Odsetek chorych otrzymujacych monoterapie IA w leczeniu (neo-)

adjuwantowym

Badanie ankietowe

Odsetek chorych otrzymujgcych hormonoterapie IA w leczeniu (neo-) adjuwantowym
(monohormonoterapia IA) okreslono na podstawie wynikéw pierwszego badania ankietowego
przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy [3]. Uzyskano odpowiedz na pytanie, u jakiego
odsetka chorych z zaawansowanym rakiem piersi u ktérych progresja do postaci zaawansowanej
nastgpita z nizszych stadiéw choroby, byta zastosowana w ramach leczenia (neo)-adiuwantowego

monoterapia inhibitorem aromatazy.
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Tabela 127.
Odsetek chorych z zaawansowanym rakiem piersi z progresja do postaci zaawansowanej z nizszych stadiow
otrzymujacych monoterapie IA w leczeniu (neo-) adjuwantowym

Parametr Wartos¢
Odsetek chorych otrzymujgcych monoterapie IA w leczeniu (neo-) adjuwantowym -
COGNOSCO

W raporcie COGNOSCO na podstawie danych z wywiadéw z lekarzami ekstrapolowano liczby
chorych, ktérzy otrzymali leczenie w ramach HTH (neo-)adjuwantowej |A przed progresjg do postaci
zaawansowanej choroby. Wyniki badania wskazujg ze w$rdd [ chorych z wtdrnie

zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2-, u - stosowano wczesniej IA, co przektada sie na

odsetek rowny -

Tabela 128.
Odsetek chorych z zaawansowanym rakiem piersi z progresja do postaci zaawansowanej z nizszych stadiow
otrzymujacych monoterapie IA w leczeniu (neo-) adjuwantowym — dane z COGNOSCO

Parametr Wartos¢

Odsetek chorych otrzymujacych monoterapie IA w leczeniu (neo-) adjuwantowym [ ]

Podsumowanie

W niniejszej analizie do obliczeh w wariancie podstawowym wykorzystano odsetek pochodzacy z
raportu COGNOSCO, natomiast w analizie wrazliwosci testowano odsetek uzyskany na podstawie
badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy. Raport COGNOSCO objat

wiekszg grupe ankietowanych klinicystow.
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Aneks D.

Koszty jednostkowe lekow

D.1. Hormonoterapia

Koszty TMX, LTR, ANS i EXE wyznaczono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. [7] oraz danych z komunikatéw DGL

dotyczgcych kwoty refundaciji i liczby sprzedanych opakowan zaczerpnietych z serwisu lkarPro [32]. Realne ceny lekdw oszacowano w oparciu o dane

sprzedazowe za okres od sierpnia 2020 do lipca 2021 roku.

Tabela 129.

Ceny preparatow stosowanych w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi — wykaz otwarty (zatagcznik A do obwieszczenia)

Preparat

Dawka, opakowanie

Cena

detaliczna

Limit

finansowania

Kwota
refundacji
(08.2020-

Liczba
sprzedanych mg
(08.2020-07.2021)

Cena realna
zamg - NFZ

Odptatnosé Odptatnosé
pacjenta NFZ

Cena za mg
- NFZ

Cena za mg
— pacjent

07.2021)

Tamoxifenum

Nolvadex D 20 mg; 30 tabl. 18,87 zt 13,88 zt 4,94 zt 13,88 zt 0,02 zt 0,01 z 575 686 zt 24 843 000 0,02 zt
Tamoxifen-EGIS 20 mg; 30 tabl. 13,93 21 13,88 1 0,05 z1 13,88 1 0,02 z4 000zt 4429869z 191204 400 0,02 z1
(3 blist. po 10 szt.)
. 0,02 g; 30 tabl.
Tamoxifen Sandoz (3 blist. po 10 szt.) 13,88 zt 13,88 zt 0,00 zt 13,88 zt 0,02 zt 0,00 zt 789 045 zt 34 107 600 0,02 zt
Anastrozolum

Anastrozol Bluefish 1 mg; 28 tabl. 51,11 zt 51,11 zt 0,00 zt 51,11 zt 1,83 zt 0,00 zt 763 277 zt 418 264 1,82 zt

Anastrozol Teva 1 mg; 28 szt. 48,51 zt 48,51 zt 0,00 zt 48,51 zt 1,73 zt 0,00 zt 0zt 0 -
Anastrozol Teva 1 mg; 28 szt. 58,15 zt 51,70 zt 6,45 zt 51,70 zt 1,85 zt 0,23 zt 533 737 zt 288 988 1,85 zt
Apo-Nastrol 1 mg; 28 tabl. (blist.) 59,68 zt 51,70 zt 7,98 zt 51,70 zt 1,85 zt 0,29 z 215 848 zt 116 872 1,85 zt
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Kwota )
.. o o o Liczba
. Cena Limit Odptatnos¢ Odptatnos¢ Cenazamg Cenazamg refundacji Cena realna
Preparat el L el detaliczna finansowania pacjenta NFZ - NFZ — pacjent (08.2020- sprzedanych mg zamg - NFZ
(08.2020-07.2021)
07.2021)
Arimidex 1mg; 28 tabl. (blist) 63,03 zt 51,70 z4 11,33 24 51,70 z4 1,85zt 0,40 74 522 093 7t 281 450 1,85 zt
ATROZOL 1 mg; 28 tabl. 58,72 2t 51,70 z4 7,02 24 51,70 z4 1,85zt 0,25 74 1 845 454 74 1000 272 1,84 24
Egistrozol 1 mg‘pzoefjbs"zt(f blist. 6303 2t 51,70 z4 11,33 7t 51,70 z4 1,85 2t 0407 4565459zt 2473 296 1,85 2t
Exemestanum
Etadron 25 mg; 30 tabl. 74,90 74 55,39 74 19,51 7t 55,39 74 0,07 0,03 z4 78 305 2t 1059 750 0,07 4
Glandex 25 mg; 30 tabl. 75,03 2t 55,39 zt 19,64 24 55,39 71 0,07 2t 0,03 2t 574 948 74 7781250 0,07 7t
(3 blist.po 10 szt.)
Symex 25 mg; 30 tabl. 74,90 74 55,39 74 19,51 7t 55,39 74 0,07 0,03 z4 399 728 7t 5 404 500 0,07 4
Letrozolum
AROMEK 2,5 mg: 30 tabl. 55,39 74 55,39 74 0,00 z4 55,39 74 0,74 74 000z 3495663zt 4738875 0,74 74
Clarzole 2.5 mg; 30 tabl. 60,39 zt 55,39 7t 5,00 z4 55,39 zt 0,74 74 0072 29222327 3957 450 0,74 74
Etruzil 2,5 mg; 30 tabl. 63,34 2t 55,39 7t 7,95 24 55,39 7t 0,74 24 011zt 9189041z 12 443 250 0,74 2t
(3 blist. po 10 szt.)
LAMETTA 2,5 mg; 30 tabl. 55,39 7t 55,39 7t 0,00 24 55,39 7t 0,74 24 000z 63034377 8 539 200 0,74 24
(3 blist. po 10 szt.) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Letrozole Bluefish 2,5 mg: 30 tabl. 54,49 74 54,49 74 0,00 z4 54,49 74 0,73 24 0,00 z4 1190 498 zt 1641825 0,73 24
Symletrol 2,5 mg; 30 szt. 58,80 zt 55,39 zt 3,41zt 55,39 zt 0,74 zt 0,05 zt 73 204 zt 99 075 0,74 zt

D.2. Chemioterapia

Koszty NFZ zwigzane z refundacjg poszczegdlnych lekéw z katalogu chemioterapii okreslono na podstawie danych zaczerpnietych z komunikatu DGL
dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii. Koszty analizowanych lekow
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wyznaczono jako sredni koszt za mg z okresu sierpien 2020 — lipiec 2021, zgodnie z danymi publikowanymi w komunikacie DGL z dnia 29 wrze$nia 2021
roku [31].

Tabela 130.
Sredni koszt [zl] rozliczania substancji czynnych stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka piersi — katalog chemioterapii (zatacznik C do obwieszczenia) na podst. komunikatu
DGL z dnia 29.09.2021

Sredni

08.2020 09.2020 10.2020 11.2020 12.2020 01.2021 02.2021 03.2021 04.2021 05.2021 06.2021 07.2021 koszt

CAPECITABINUM - O -

508100000 poUSTNIE (ORAL PER 0,005  0,0056 0,005 00055 00053 00052 00052 00050 00047 00047 00046 00044  0,0051
006
MOUTH) - 1 MG
5.08.10.0000 CISPLATINUM - P -
0 RENTERAL) 11 05250 05222 05202 05207 05233 05158 05133 05127 05115 05061 05069 05105 05157
(PARENTERAL) - 1 MG
508100000  DOXORUBICINUM -P -
018 POZAJELITOWO 06760 06743 06718 06730 06723 06755 06698 06536 06481 06465 06391 06334 06611
(PARENTERAL) - 1 MG
508.10.0000 " -UOROURACILUM -P -
-0z POSRIELITOWO 00137 00137 00137 00139 00139 00138 00138 00138 00138 00136 00135 00135 00137
(PARENTERAL) - 1 MG
508100000  GEMCITABINUM - P -
030 POZAJELITOWO 00478 00477  0,0480 00478 00480 00477 00475 00477 00479 00476 00474 00469  0,0477
(PARENTERAL) - 1 MG
508100000  PACLITAXELUM -P -
050 POZAJELITOWO 03736 03722 03774 03782 03793 03782 03692 03695 03562 03538 03510 03461 03671
(PARENTERAL) - 1 MG
5.08.10.0000 VINORELBINUM - P -
08,104 POZAJELITOWO 20763 20843 20773 20721 20916 20986 21023 20171 21028 2,006 20837 20419  2,0790
(PARENTERAL) - 1 MG
508100000  _VINORELBINUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER 67537 67221 67112 66436 65555 64943 64210 63667 62801 61705 60899 60211 64358
064
MOUTH) - 1 MG
508100000  DOCETAXELUM -P -
08,104 POZAJELITOWO 07795 07806  0,8000 07902 07886 07776 07732 07766 07726 07807 07823 07793 07818

(PARENTERAL) - 1 MG
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