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Wykaz skrétow

AE
AEs
AKL
AOTMIT
APD
BRCA1
BRCA2
ChPL
Cl

CTH
DGL
ECOG
EMA
HER2

HRQoL
HTA
ICD-10

ICUR
IPD
kaps.
LYG
m-sc
Mz
nd.
NFz
NICE
0s
OUN
PFS
PICO

PPP

Talzenna® (talazoparyb)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 17

Ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 13
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Chemioterapia

Departament Gospodarki Lekami

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

receptor dla ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor receptor
2)

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Dane z poziomu pacjenta (z ang. Individual Patient Data)

kapsufki

Dodatkowe lata zycia (z ang. Life Years Gained)

miesiecy

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

osrodkowy uktad nerwowy

Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

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

Perspektywa ptatnika publicznego

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

SoC Standardowa terapia (z ang. Standard of Care)

tab. tabletki

TK tomografia komputerowa

TNBC Potrdjnie ujemny rak piersi (z ang. Triple-Negative Breast Cancer).

ToT Czas trwania leczenia (z ang. Time on Treatment)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania talazoparybu (produkt leczni-
czy Talzenna) w leczeniu dorostych pacjentek z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
HER2-ujemnym rakiem piersi z obecnoscig mu-
tacji germinalnych w genach BRCA 1/2 w ra-
mach wnioskowanego programu lekowego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfi-
zer Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtfasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg nastepu-
jacych prezentacji leku Talzenna:

e Talzenna, 30 kapsutek a 1 mg,
e Talzenna, 30 kapsutek a 0,25 mg,

w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka piersi tala-
zoparybem (ICD-10 C 50)”.

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, przygotowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkow polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce progresje
zaawansowanych nowotwordow (okres wolny od
progresji choroby, okres po wystgpieniu progre-
sji choroby, zgon).

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD

Talzenna® (talazoparyb)

AESTIMO

Talzenna 2021), wykorzystujac schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowg analizy stanowity doroste
chore z miejscowo zaawansowanym nieopera-
cyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym ra-
kiem piersi, z obecnoscig mutacji germinalnych
w genach BRCA1/2, uprzednio otrzymujgcymi
chemioterapie. Rozwazana populacja jest
zgodna zaréwno z wnioskowanym programem
lekowym, jak rowniez z populacjg randomizo-
wanego badania klinicznego Il fazy EMBRACA,
stanowigcego gtdéwne zrdédto danych klinicznych
w modelu.

Oceniang interwencje (I) stanowi zastosowanie
talazoparybu (produkt leczniczy Talzenna) w te-
rapii chorych na zaawansowanego raka piersi.
Jako komparator (C) dla wnioskowane;j inter-
wencji przyjeto standardowg chemioterapie,
reprezentowang przez leczenie z wykorzysta-
niem substancji czynnych: kapecytabiny, gem-
cytabiny, karboplatyny i winorelbiny. Dobdr
oraz udziaty poszczegdlnych chemioterapeuty-
kow w ramieniu komparatora oparto o przepro-
wadzone badanie ankietowe wsrdd ekspertow
klinicznych.

W modelu uwzgledniono punkty koricowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordw: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
choroby oraz jakos¢ zycia (uzytecznosci stanow
zdrowia).

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity odpowiednio: lata zycia skory-
gowane o jako$¢ (QALY) oraz zyskane lata zycia
(LYG). Kluczowe dane dotyczace skutecznosci
klinicznej, bezpieczenstwa oraz zuzycia tala-
zoparybu i standardowej chemioterapii, jak

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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rowniez czes¢ wykorzystanych w analizie uzy-
tecznosci stanéw zdrowia, pochodzity z rando-
mizowanego badania klinicznego Il fazy EMB-
RACA.

Ze wzgledu na dojrzatos¢ danych dotyczgcych
czaséw przezycia wolnego od progresji (PFS)
oraz trwania leczenia (ToT) odstgpiono od ich
ekstrapolacji i w ramach modelu wykorzystano
krzywe Kaplana-Meiera wyznaczone bezpo-
srednio na podstawie danych z badania
EMBRACA. Czas przezycia catkowitego (OS) mo-
delowano poprzez dopasowanie parametrycz-
nych krzywych przezycia do krzywych Kaplana-
Meiera z obu ramion badania. Testowano dopa-
sowanie najwazniejszych modeli wykorzystywa-
nych standardowo w analizie przezycia: Wei-
bulla, Gompertza, wyktadniczy, log-logistyczny,
logarytmiczno-normalny  oraz  uogdlniony
gamma. W analizie podstawowe]j wykorzystano
najlepiej dopasowane do krzywych modele log-
normalny dla ramienia talazoparybu oraz Wei-
bulla dla ramienia standardowej chemioterapii.

Wybdr modeli przezycia oparto o formalne kry-
teria jakosci dopasowania do danych. Dopaso-
wano odrebne krzywe dla ocenianej interwencji
i komparatora, w zwigzku z dostepnymi dla obu
interwencji danymi z badania head-to-head.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na eta-
pie przed progresjg choroby oszacowano na
podstawie oceny jakosci zycia w badaniu EMB-
RACA, zas w stanie po progresji uwzgledniono
wyniki przeprowadzonego przegladu systema-
tycznego.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 15 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
wykonano z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczent ze $rodkow
publicznych (PPP). Ze wzgledu na znikomy

AESTIMO

udziat kosztéw pacjenta w catkowitych wydat-
kach, odstgpiono od przeprowadzenia dodatko-
wego poréwnania z perspektywy wspdlnej ptat-
nika oraz swiadczeniobiorcow, uznajac jg za toz-
sama z perspektywg PPP.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia oraz odnalezione zakonczone postepo-
wania przetargowe zwigzane z dostawami le-
kow do szpitali. W analizie uwzgledniono bezpo-
Srednie koszty medyczne: koszty nabycia i admi-
nistracji lekow, swiadczen dodatkowych w trak-
cie terapii talazoparybem, koszty diagnostyki i
monitorowania, koszty leczenia dziatan niepo-
zadanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz
koszty opieki terminalne;.

Cene zbytu netto produktu Talzenna
(przyjetg w wariancie bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka) ustalono zgodnie
z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy.
W wariancie z RSS, zgodnie z ustaleniami
z Wnioskodawcg, uwzgledniono instrument
dzielenia ryzyka _
.
I

W ramach walidacji wynikéw modelu dla klu-
czowych parametréw modelu przeprowadzono
analize wrazliwosci: deterministyczng (AW) i
probabilistyczng (PSA). Dodatkowym elemen-
tem walidacji zewnetrznej byt réwniez przeglad
systematyczny badan ekonomicznych dotycza-
cych stosowania talazoparybu we wskazaniu za-
awansowanego raka piersi.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertéw
dziatajgcy we wspétpracy z Agencjg Oceny Tech-

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. (MZ 02/04/2012).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku
zastosowania leczenia talazoparybem zamiast

standardowe;j chemioterapii, WYNOSi
_ z perspektywy ptatnika publicz-
nego.

Efekt zdrowotny terapii talazoparybem, przypa-
dajacy na jedng chorg, wynosi 1,50 QALY.
W przypadku leczenia standardowg chemiote-
rapig wynidst on 1,14 QALY.

Inkrementalny efekt zdrowotny strategii lecze-
nia z zastosowaniem talazoparybu wynosi
0,36 QALY w przeliczeniu na jedng pacjentke,
przy dodatkowym koszcie w  wysokosci

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania talazoparybu w miejsce standardowe;j

chemioterapii wynosi - z perspektywy
pfatnika publicznego.

Dodatkowy koszt w przeliczeniu na jedng pa-

cjentke wynosi -

Talzenna® (talazoparyb)
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Analiza wrazliwosci

Parametrami, ktére prowadzity do najwiekszych
odchylen wskaznika ICUR w kierunkowej anali-
zie wrazliwosci byly wartosci uzytecznos¢ w
okresie przed progresjg choroby. Odnotowano

rozrzut wartosci ICUR od _ do

Z testowanych w analizie scenariuszowej wa-
riantéw analizy, najwiekszym odchyleniem cha-
rakteryzowat sie scenariusz, w ktérym nie eks-
trapolowano krzywych Kaplana-Meiera doty-
czacych przezycia catkowitego, wyznaczonych
w badaniu EMBRACA, wykorzystujgc kompletne
krzywe  Kaplana-Meiera. W  scenariuszu
tym warto$¢  wskaznika  ICUR

W przeprowadzonej probabilistycznej analizie

wyniosta

wrazliwosci  $redni  wskaznik ICUR  wyniost
_ i byt okoto 8% wyzszy od swo-
jego deterministycznego odpowiednika. Przyj-
mujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu
(QALY) na poziomie obecnego progu optacalno-
$ci technologii medycznych w Polsce (166
758 zt/QALY), zastosowanie produktu leczni-
czego Talzenna jest strategie kosztowo-efek-
tywng z prawdopodobierstwem - za$ gra-
nicg, po przekroczeniu ktorej talazoparyb staje
sie technologig o najwyzszym prawdopodobien-
stwie  kosztowej-optacalnosci  oszacowano

na

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Talzenna
(talazoparyb) w terapii miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z obecnoscig mutacji germinalnych w ge-
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nach BRCA1/2 stanowi bardziej skuteczng i jed-
noczesnie bardziej kosztowng strategie w sto-
sunku do chemioterapii systemowe] bedacej
obecnie standardem postepowania w rozwaza-
nym problemie zdrowotnym w warunkach pol-
skiego systemu opieki zdrowotne;.

Koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi
, uwzgledniajgc  zaproponowany

przez Wnioskodawce instrument dzielenia ry-
zyka.

W ramach obecnego standardu postepowania

pacjentki leczone sg chemioterapeutykami, ta-
kimi jak kapecytabina, karboplatyna czy wino-
relbina, ktére to wigza sie z stabym profilem
bezpieczenstwa, posiadajg negatywny wptyw
na jako$¢ zycia, zas samo leczenie nimi jest zna-
czagcym obcigzeniem dla pacjentki (AKL Tal-
zenna 2020). Na dzien sporzgdzania analizy,
w warunkach polskiego systemu ochrony zdro-
wia nie jest refundowana zadna nowoczesna
technologia, w tym np. opcje leczenia celowa-
nego nakierunkowanego na wystepowanie mu-
tacji BRCA1/2, dostepna dla rozwazanej pod-
grupy pacjentek (MZ 21/10/2021).

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;
lek Talzenna bytby pierwszym innowacyjnym
produktem leczniczym, w szczegdlnosci bytby
pierwszg terapig celowang, w rozwazanym
wskazaniu, co wigzatoby sie z zaspokojeniem
potrzeb pacjentek.

Talzenna® (talazoparyb)

AESTIMO

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania talazoparybu (produkt leczniczy Tal-
zenna) w leczeniu dorostych pacjentek z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym HER2-ujemnym rakiem piersi, z obecnos$cig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2, ktére otrzy-

maty chemioterapie na wczesniejszych etapach leczenia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Pfizer Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do

ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg dwdch prezentacji leku Talzenna:

e Talzenna, 30 kapsutek a 1 mg,

e Talzenna, 30 kapsutek a 0,25 mg,

w ramach proponowanego programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka piersi talazoparybem
(ICD-10: C50)”. Szczegdtowe zapisy programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyj-

nego (APD Talzenna 2021).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego (APD Talzenna 2021), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),

Proponowana interwencja (1),

e Komparatory (C),

Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o finansowanie produktu leczniczego Talzenna ze Srodkéw publicznych.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

®
Talzenna® (talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki, chore na nieoperacyjnego, miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji germinalnych w genach

BRCA1/2, ktére otrzymaty chemioterapie na wczesniejszych etapach leczenia.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia talazoparybem w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka piersi talazoparybem (ICD-10: C 50)” przedstawiono w projekcie opisu programu

(APD Talzenna 2021). Wsrod gtéwnych wymagan kwalifikacyjnych nalezy wyrézni¢ miedzy innymi:

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

®
Talzenna® {talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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2.2 Oceniana interwencja

Talazoparyb jest inhibitorem dwdch enzyméw PARP —PARP1 i PARP2. Enzymy PARP sg elementem szla-
kow sygnalizacyjnych odpowiedzi komdrkowej na uszkodzenie DNA, na przyktad naprawy DNA, tran-
skrypcji gendw i $mierci komorki. Inhibitory PARP (PARPi) wywierajg dziatanie cytotoksyczne na komérki
nowotworowe poprzez dwa mechanizmy, tj. hamowanie aktywnosci katalitycznej PARP i blokowanie
PARP, poniewaz biatko PARP zwigzane z inhibitorem PARPI jest zwigzane z uszkodzonym DNA, uniemoz-
liwiajgc w ten sposéb naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, tym samym powodujgc apoptoze i (lub)
$Smieré komorki. Zgonie z aktualnymi zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Talzenna),
produkt leczniczy Talzenna jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci recep-
tora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany lub z przerzutami rak
piersi. Pacjenci powinni by¢ uprzednio poddani chemioterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, lub
z powodu miejscowo zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej na antracyklinach i (lub) tak-
sanach, chyba ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia. Pacjenci z HR-dodatnim (z obecnoscig recep-
tora hormonalnego) rakiem piersi powinni by¢ uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie kwali-

fikowali sie do niej.

Szczegbdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Talzenna

2021).

W badaniu EMBRACA talazoparyb podawano w dawce 1 mg/dziern w ramach ciggte] terapii, az do wy-
stgpienia u pacjentki progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub z powodu decyzji pacjentki

bad? lekarza o przerwaniu leczenia.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

®
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2.3 Komparatory

Za gtowny komparator (technologie opcjonalng dla wnioskowanej interwencji) uznano standardowa
chemioterapie jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej

prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W rejestracyjnym badaniu klinicznym |1l fazy EMBRACA, talazoparyb porownywano z standardowg che-
mioterapig z wyboru lekarza, ktéra obejmowata stosowanie w monoterapii kapecytabiny (44% pacjen-
téw w ramieniu komparatora), erybuliny (40%), gemcytabiny (10%) lub winorelbiny (7%). Sposréd wy-

mienionych terapii erybulina nie jest refundowana w rozwazanym wskazaniu w Polsce (MZ 21/10/2021).

Uwzglednienie karboplatyny jako komparatora dla talazoparybu jest utrudnione, a jednoczesnie jego
brak nie powinien mie¢ istotnego znaczenia dla wnioskowania z analiz (biorgc pod uwage brak jedno-
znacznej sekwencji w przypadku poszczegdlnych chemioterapii oraz liczne innech chemioterapie
uwzglednione w ramieniu komparatora). Aby przeprowadzi¢ poréwnanie talazoparybu z karboplatyna
konieczne bytoby wykonanie poréwnania posredniego przez wspdlny komparator, ktéory w przypadku
badania EMBRACA ma charakter komparatora ztozonego z kilku opcji terapeutycznych, o okre$lonym
udziale: kapecytabina (44% pacjentow w ramieniu komparatora), erybulina (40%), gemcytabina (10%)
i winorelbina (7%). Udziat poszczegdlnych schematéw w ramieniu komparatora jest istotny ze wzgledu
na wyniki wzglednej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych terapii, dlatego potencjalne bada-
nie kliniczne oceniajace karboplatyne wzgledem innej chemioterapii rowniez powinno obejmowac
grupe kontrolng, w ktdrej zastosowano mozliwie zblizony jakosciowo i ilosciowo zestaw schematéw le-
czenia jak w badaniu EMBRACA. Dodatkowo mozliwos¢ wiarygodnos¢ poréwnania posredniego ograni-
czona jest stosowaniem talazoparybu w réznych liniach leczenia choroby zaawansowanej, co wymaga
takiego samego podejscia w przypadku badania dla karboplatyny. Tymczasem badanie, na podstawie
ktérego karboplatyna jest zalecana w wytycznych w przypadku chorych z zaawansowanym rakiem piersi
z mutacjami BRCA (N =43) — TNT trial (Tutt 2018), poréwnywato karboplatyne z docetakselem w pierw-

szej linii leczenia choroby zaawansowanej (dopuszczano jedynie wczesniejsze zastosowanie antracyklin).

Zakres dostepnych dowoddw klinicznych oraz wynikajacy z niego brak mozliwosci przeprowadzenia po-
rownania posredniego wzgledem karboplatyny potwierdzajg réwniez wyniki aktualnego przegladu sys-
tematycznego Cochrane Collaboration (Egger 2020), do ktérego wtgczono tgcznie 3 badania kliniczne

prezentujgce wyniki dla 4 porownan interwencji w subpopulacji z mutacjg BRCA-1/2 lub mTNBC:

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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PBO + karboplatyna/paklitaksel vs weliparyb + temozolomid (Han 2018);

weliparyb + karboplatyna/paklitaksel vs weliparyb + temozolomid (Han 2018);

karboplatyna vs docetaksel (Tutt 2018);

cisplatyna + gemcytabina vs paklitaksel (Zhang 2018).

Powyzsze badania nie pozwalajg na utworzenie sieci poréwnania posredniego umozliwiajgcego poréw-

nanie talazoparybu z karboplatyna.

Autorzy modelu globalnego, na podstawie ktérego przeprowadzono analize ekonomiczng probowali od-
rebnie uwzgledni¢ karboplatyne jako jeden z potencjalnych komparatoréw dla talazoparybu, jednakze
mozliwe to byto tylko w ramach tzw. naiwnego pordéwnania (z ang. naive comparison), w ktérym bezpo-
Srednio zestawia sie ze sobg efekty zdrowotne osiggane przez poréwnywane interwencje w ramach od-
rebnych badan klinicznych. Otrzymane w ten sposdb wyniki, opierajgce sie w ramieniu karboplatyny
o wyniki badania RCT Ill fazy TNT (Tutt 2018) sg jednak skrajnie nisko wiarygodne. Zostaty one réwniez
podwazone przez irlandzkg agencje HTA NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) w ramach
oceny talazoparybu (NCPE 2020, szczegdty przedstawiono w Rozdziale 4.3, str. 28), dlatego tez zdecy-

dowano sie go nie przedstawia¢ w ramach analizy ekonomiczne;.

Na potrzeby przyblizenia struktury rynkowej zaawansowanego raka piersi w rozwazanej populacji pa-
cjentow przeprowadzono badanie ankietowe wsérdd polskich ekspertow klinicznych. W badaniu udziat
wzieto czterech ekspertéw, ktérzy udzielili odpowiedzi na pytania dotyczgce praktyki klinicznej w wa-
runkach polskich w sytuacji obecnej oraz prognozowanej w przypadku refundacji leku Talzenna. Szcze-
gétowo metodyke oraz wyniki badania ankietowego omdwiono w dokumencie przeprowadzonej row-

nolegle analizy wptywu na budzet (BIA Talzenna 2021).

W ramach badania ankietowego ws$rdd stosowanych w Polsce substancji czynnych eksperci wymienili
kapecytabine, gemcytabine, winorelbine, karboplatyne oraz paklitaksel. Za dominujgce w praktyce kli-
nicznej uznali one monoterapie oparte o kapecytabine lub karboplatyne. Winorelbina oraz gemcytabina
sg w ich opinii rzadziej stosowane, zas$ paklitaksel (ogdlnie leki z grupy taksandw) rozwazany moze by¢
u pacjentéw wczesniej nieleczonych (np. zdiagnozowanych w stadium pierwotnie przerzutowym)
lub w podgrupie pacjentdw, u ktdrych nawrdt choroby nastgpit w okresie powyzej 6 miesiecy od wcze-
Sniejszej terapii taksanem (BIA Talzenna 2021). Udziaty poszczegdlnych substancji wyznaczone na pod-

stawie odpowiedzi ekspertéw przedstawia ponizsza tabela.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Tabela 1. Udziaty poszczegdlnych chemioterapeutykdw w polskiej praktyce klinicznej — odpowiedzi
ekspertéw w ramach badania ankietowego.

Substancja czynna Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Srednia

Kapecytabina -

Gemcytabina

|
Winorelbina -
I

Karboplatyna

Oszacowania ekspertdw wykorzystano do wyznaczenia udziatdéw poszczegdlnych terapii w ramach kom-

paratora, na potrzeby oszacowania kosztéw lekowych czy tez zwigzanych z podaniem lekéw. Zatozono
jednoczesnie, ze nie bedzie to miato wptywu na oszacowane w analizie efekty zdrowotne, przyjmujgc
rownowaznie zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci wymienionych przez ekspertéw terapii na pozio-

mie ramienia komparatora badania EMBRACA.

W analizie wrazliwosci testowano natomiast wptyw na wyniki przyjecia alternatywnego rozktadu udzia-
téw poszczegdlnych substancji, w oparciu o dane dotyczgce wybordw lekarzy w ramieniu komparatora

badania EMBRACA. Tabela 2 przedstawia wykorzystane w tym wariancie analizy udziaty.

Tabela 2. Udziaty poszczegdlnych chemioterapeutykdw w ramieniu komparatora na podstawie bada-

nia EMBRACA.
Substancja czynna Udziat w standardowej chemioterapii
Kapecytabina 73%
Gemcytabina 15%
Winorelbina 12%

Ze wzgledu na brak refundacji udziaty erybuliny rozdzielono pomiedzy pozostate trzy opcje terapeutyczne.
2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone w
liczbie lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

0 nastepujgce punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (zas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
e (Czas catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival),

e (zestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Dane dotyczace efektywnosci klinicznej pochodzity z badania RCT Il fazy dla talazoparybu (badanie re-
jestracyjne EMBRACA, gtdowna publikacja Litton 2018). Na podstawie parametrow efektywnosci klinicz-
nej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpowiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w
modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji — efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie

ekonomicznej (AOTMIT 2016).

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Talzenna
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Talzenna nie jest finansowany ze $rodkdéw publicznych (MZ 21/10/2021).
Whnioskowane warunki objecia talazoparybu refundacjg zaktadajg jego dostepnos$¢ w ramach propono-

wanego programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka piersi talazoparybem (ICD-10: C 50)”.

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekow do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011),
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produkt leczniczy Talzenna bedzie wydawany swiad-

czeniobiorcom bezptatnie, ze wzgledu na jego dostepnos$é w ramach programu lekowego.

Zatozono, ze w przypadku refundacji talazoparybu, utworzona zostataby nowa grupa limitowa, do ktérej
zakwalifikowane zostatyby jedynie wnioskowane dwie prezentacje leku Talzenna. W przypadku substan-
cji czynnych refundowanych w programach lekowych ogdlnie przyjetg przez Ministerstwo Zdrowia prak-
tyka jest refundacja tych substancji w oddzielnych grupach limitowych, taki precedens dotyczy rowniez
lekéw obecnie refundowanych w ramach leczenia raka piersi (zatgcznik B.9 do MZ/20/08/2021): abe-
macyklibu, lapatynibu, palbocyklibu, pertuzumabu, rybocyklibu, trastuzumabu oraz trastuzumabu em-
tanzyna. Postepowanie takie wynika bezposrednio z zapisdw ustawy refundacyjnej (Ustawa 2011), zgod-
nie z ktorymi do wspdlnej grupy limitowej kwalifikujg sie wytgcznie leki o podobnym dziataniu terapeu-
tycznym, zblizonym mechanizmie dziatania, tych samych wskazaniach lub przeznaczeniach, w ktorych
sg refundowana, a takze podobnej skutecznosci. W przypadku refundacji talazoparyb bytby pierwszg
refundowang technologig lekowg w ramach leczenia HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami w genach
BRCA1/2 z grupy inhibitoréw PARP, co automatycznie wyklucza mozliwos¢ wtgczenia go do wspdlne;j

grupy limitowej z innymi lekami.

I 1/ -

nizszej tabeli zaprezentowano proponowane warunki cenowe.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Tabela 3. Aktualne warunki refundacji leku Talzenna

Doptata $wiadczenio-
biorcy (poziom
odptatnosci)

Talzenna (talazoparyb), 0zt
I I I (bezpfatrie]
I I I

Nazwa i zawarto$é Urzedowa Wysokos¢ limitu
. Cena hurtowa brutto . .
opakowania cena zbytu finansowania

30 kapsutek a 1 mg

0zt
(bezptatnie)

Talzenna (talazoparyb),
30 kapsutek a 0,25 mg

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zawierajg réwniez instrument dzielenia ryzyka

(RsS, z ang. Risk Scharing scheme), | EEEEEEEE

Whnioskowane warunki objecia refundacja talazoparybu podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Talzenna 840 mg (talazopa-

ryb).
Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna talazoparyb
Dawka 1mg 0,25 mg
Posta¢ farmaceutyczna Kapsutki twarde
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 30 kapsutek 30 kapsutek
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto? _ _
Urzedowa cena zbytu? _ _
Cena hurtowa? _ _
Grupa limitowa® Nowa grupa limitowa zawierajgca obie prezentacje leku
Podstawa limitu .
PDDS) 1mg

Liczba PDD w opakowaniu 30,0

H
7,5
Cena hurtowa / PDD [ ] [ ]
Wysokos¢ limitu finansowania _ _

Poziom odptatnosci Bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Kwota refundacji ptatnika publicznego za
Swiadczenia zdrowotne

Koszt dziennej terapii®

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

U Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

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

4 W ramach istniejgcej grupy limitowej obejmujgcej talazoparyb.

%) W oparciu o dawkowanie zgodne z ChPL Talzenna i wnioskowanym programem lekowym.

6 Wedtug ceny zbytu netto.

4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikow przeglgdu odniesiono sie w Dyskus;ji

(Rozdziat 12, str.108).

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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4.1.2 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego badan
ekonomicznych dotyczacych efektywnosci kosztowe] talazoparybu w leczeniu zaawansowanego

HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami BRCA1/2.

Tabela 5. Kryteria wtgczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.
Kategoria Kryterium wigczenia Kryterium wykluczenia
Analiza ekonomiczna w dowolnej formie

Rodzaj badania (kosztéw-uzytecznosci, minimalizacji-
kosztéw, kosztow-konsekwencji)

Badanie niedotyczace
oceny ekonomicznej

Doroste pacjentki z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym

Populacja HER2-ujemnym rakiem piersi Inna niz w kryteriach wigczenia
z mutacja w genie BRCA1/2
Interwencja Talazoparyb (produkt leczniczy Talzenna) Inna niz w kryteriach wtgczenia
Komparator Dowolny -

Powigzane z kosztami i/lub efektami
Punkty koricowe zdrowotnymi (np. catkowite koszty,
osiggniete QALY)

Inne punkty koncowe
(np. wytacznie wptyw na budzet ptatnika)

Angielski, Niemiecki, Polski,

Francuski, Wioski Inny niz w kryteriach wtaczenia

Jezyk
Publikacja petnotekstowa,

Rodzaj publikacji abstrakt konferencyjny, Inny niz w kryteriach wtgczenia
opracowanie w formie raportu

4.1.3 Woyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow wiaczenia do analizy.

4.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono dnia 02.12.2020, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Embase,
Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania, przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii

wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikaciji.
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Talzenna — Embase.

1 ('talazoparib'/exp OR talazoparib OR talzenna) AND [embase]/lim 962
2 ('cost' OR 'economic' OR 'qaly' OR 'pharmacoeconomic') AND [embase]/lim 930 604
3 #1 AND #2 19

Data przeszukania: 02.12.2020

Tabela 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Talzenna — Pubmed.

1 talazoparib OR Talzenna 209
2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1287120
8 #1 AND #2 3

Data przeszukania: 02.12.2020

Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Talzenna — Cochrane Library.

1 talazoparib OR Talzenna 74
2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 69 698
8 #1 AND #2 1

Data przeszukania: 02.12.2020

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 23 publikacje, ktére zostaty pod-

dane analizie.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

®
Talzenna® (talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



24 AESTIMO

4.1.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 23 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Talzenna

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:

Embase:
Pubmed:
tacznie:

I Duplikaty: 3

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 20
tacznie: 20

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu
badarn ekonomicznych:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych

zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu.
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4.2 Aktualizacja wyszukiwania badan ekonomicznych

W dniu 03.12.2021 r. wykonano aktualizacje wyszukiwania badan ekonomicznych w bazach informacji
medycznych Embase, Pubmed, Cochrane Library z zachowaniem kryteriow wtgczenia i wykluczenia ana-
liz ekonomicznych zdefiniowanych w Tabela 5.Na potrzeby aktualizacji wyszukiwania powtdrzono stra-
tegie wyszukiwania w przeszukiwanych bazach informacji medycznych, z zastosowaniem ograniczenia

czasowego na okres od 02.12.2020 do 03.12.2021.

Tabela 9. Aktualizacja wyszukiwania na dzien 03.12.2021 r.: strategia wyszukiwania analiz ekonomicz-
nych dla leku Talzenna — Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 (‘talazoparib'/exp OR talazoparib OR talzenna) AND [embase]/lim 1344

2 ('cost' OR 'economic' OR 'galy' OR 'pharmacoeconomic') AND [embase]/lim 998 812
3 #1 AND #2 AND [2-12-2020]/sd NOT [3-12-2021]/sd 8

Data przeszukania: 03.12.2021

Tabela 10. Aktualizacja wyszukiwania na dzien 03.12.2021 r.: strategia wyszukiwania analiz ekonomicz-
nych dla leku Talzenna — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 talazoparib OR Talzenna 287

2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1386916
3 #1 AND #2 Filters: from 2020/12/2- 2021/12/3 3

Data przeszukania: 03.12.2021

Tabela 11. Aktualizacja wyszukiwania na dzien 03.12.2021 r.: strategia wyszukiwania analiz ekonomicz-
nych dla leku Talzenna — Cochrane Library

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 talazoparib OR Talzenna 102
2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 76 356
8 #1 AND #2 with Cochrane Library publication date from Dec 2020 to Dec 2021 2

Data przeszukania: 03.12.2021

W wyniku aktualizacji wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 13 publikacji, ktére zo-
staty poddane analizie. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie ty-

tutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.
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Wykres 2. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Talzenna — aktualizacja
wyszukiwania na dzier 3.12.2021 r.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegblnych bazach danych:
Cochrane:

Embase:
Pubmed:
tacznie:

| Duplikaty: 1

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 11
tacznie: 11

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu
badan ekonomicznych:

W wyniku aktualizacji systematycznego wyszukiwania badan ekonomicznych witgczono 1 publikacje

spetniajaca zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu: Lima 2021.
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Tabela 12. Wyniki badania ekonomicznego Lima 2021.
Metodyka Poréwnanie Wyniki

Scenariusz 1:

Analiza podstawowa

Uzytecznosci z Parcha 2016

Koszty catkowite:
Talazoparyb: 84 360,86 €
Kapecytabina: 26 683,90 €

Rdznica kosztéw: 57 676,96 €
QALY:
Talazoparyb: 1,08

Kraj: Hiszpania
LIS P Kapecytabina: 0,85

Rodzaj analizy: CUA o

i . Roznica QALY: 0,23
Populacja: chore z miejscowo zaa- Scenariusz 1: ICUR: 252 420,04€/QALY
wansowanym lub przerzutowym i ] i ’
rakiem piersi z mutacjami germi- Populacja: pacjentki leczone uprzed- Analiza wrazliwosci:
nalnymi w genach BRCA po wcze- nio antracyklinami, taksanami i tera- Uzytecznodci z Ettl 2018

pig hormonalna (lub nie byty kandy-

Sniejszej chemioterapii z uzyciem ) ]
datkami do tego leczenia)

antracyklin i/lub taksanow

ICUR: 223 517,55 €/QALY
Brak réznica w OS + Parcha 2016

Poréwnanie: talazoparyb vs kapecy-

Komparator: leczenie standar- ———— )
dowe (kapecytabina, gemcyta- tabina ICUR:704 726,22 €/QALY
bina, winorelbina, erybulina) Scenariusz 2: Brak réznica w OS + Ett/ 2018
Perspektywa: ptatnika publicznego Populacja: pacjentki leczone antra- ICUR: 646 084,56 €/QALY

(Spanish National Health System) cyklinami lub taksanami, a nastepnie
kapecytabing (lub nie byty kandydat-

kami do tego leczenia) Scenariusz 2:

Zrédto danych klinicznych: bada-

i nie EMBRACA Pord ie: tal b b Analiza podstawowa (uzytecznosci z Parcha 2016)
Zrodto uzytecznoscei: Paracha rorownanie: talazoparyb vs erybu- )
lina Koszty catkowite:
2016, Ettl 2018
o Talazoparyb: 92 515,05 €
Horyzont: 43 miesigce
. Erybulina: 33 195,36 €
Dyskontowanie: b.d.
Rdznica kosztdéw: 59 319,69 €

QALY:
Talazoparyb: 1,06
Kapecytabina: 0,84
Réznica QALY: 0,22

ICUR: 259 609,36 €/QALY
Analiza wrazliwosci:
Uzytecznosci z Ettl 2018
ICUR: 229 883,69 €/QALY

Badanie ekonomiczne Lima 2021 zostata przeprowadzona w formie analizy koszty-uzytecznosé ocenia-
jacej talazoparyb w monoterapii w stosunku do obecnego standardu leczenia, za ktéry uznano chemio-
terapie z wykorzystaniem kapecytabiny, winorelbiny, gemcytabiny bgdz erybulina (spdjnie z ramieniem

kontrolnym w badanu EMBRACA). W analizie przyjeto 43 miesieczny (okoto 3,5-letni) horyzont czaso-
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wym, w ktorym przy wykorzystaniu modelu przezycia podzielonego bazujgcego na danych o efektywno-
Sci klinicznej z badania EMBRACA oceniono koszty z perspektywy pfatnika publicznego w warunkach

hiszpanskiego systemu ochrony zdrowia oraz efekty zdrowotne w dwdch odrebnych scenariuszach:

e w populacji pacjentdw leczonych wczesniej z wykorzystaniem antracyklin, taksandw oraz terapii
hormonalnej — w tym scenariuszu komparatorem byta wytgcznie kapecytabina (scenariusz 1),
e w populacji pacjentéw leczonych wczesniej z wykorzystaniem kapecytabiny — za komparator dla

talazoparybu uznano w tym scenariuszu erybulina (Scenariusz 2).

Gtowng jednostke efektu zdrowotnego stanowity lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Wartosci uzy-
tecznosci dla poszczegdlnych standw wyznaczono na podstawie przegladu systematycznego Para-
cha 2016. W scenariuszu pierwszym (chorzy po leczeniu antracyklinami/taksanami/hormonoterapig)
catkowity koszt w 3,5-letnim horyzoncie czasowym oszacowano na ok. 84 tys. € w ramieniu talazoparybu
oraz ok. 27 tys. € w ramieniu standardowej chemioterapii, natomiast efekty zdrowotne na odpowiednio
1,08 QALY i 0,85 QALY. Inkrementalny wskaznika kosztéw uzytecznosci wynidst 252 tys. €, co jest na-
stepstwem inkrementalnych kosztéw w wysokosci blisko 58 tys. € oraz efektéw w wysokosci 0,23 QALY

(Lima 2021).

4.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano
rowniez pogladowy przeglad zasobdw internetowych serwisdw agencji HTA. W celu wyszukiwania ba-
dan ekonomicznych przeszukano portale zagranicznych Agencji HTA, ktérych opinie uwzgledniono réow-

niez w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Talzenna 2021):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
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Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniu 03.12.2021 .

Odnaleziono jeden raport z oceny analizy ekonomicznej stanowigcej zatgcznik do wniosku o refundacje
talazoparybu w Irlandii (NCPE 2020). W tabeli na nastepnej stronie podsumowano metodyke oraz wyniki

opisane w odnalezionym raporcie.

Zestawienia ich z wynikami przeprowadzonej analizy ekonomicznej dokonano w rozdziale Dyskusja (Roz-

dziat 12, str. 108).
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Tabela 13. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw analizy ekonomicznej przedstawionej w raporcie NCPE 2020.

Metodyka modelu

Podstawowe informacje .
farmakoekonomicznego

Model Markowa o strukturze przezycia po-
dzielonego (stany przed i po progresji

21-dni h cyklach.
NCPE 2020 oraz zgon) o 21-dniowych cyklac

Kraj: Irlandia
Rodzaj analizy: CUA
Perspektywa: Ptatnika
publicznego (PPP)
Komparatory:

Zrédtem danych klinicznych dla ramion tala-
zoparybu i standardowej chemioterapii byto
badanie EMBRACA.

W ramach pordéwnania z karboplatyng moz-
liwe byto tylko przeprowadzenie naiwnego
poréwnania wynikéw uzyskanych w badaniu
EMBRACA z badaniem TNT (Tutt 2018)
dla karboplatyny.

e  Standardowa chemiotera-
pia (kapecytabina, erybu-
lina, gemcytabina lub wino-
relbina), Przyjeto zatozenie, ze terapia skojarzona

gemcytabing i karboplatyna bedzie rownie

e  Karboplatyna + Gemcyta- )
skuteczna co monoterapia karboplatyna.

bina

Poréwnanie z olaparybem przeprowadzono

na podstawie wynikdw meta-analizy (opartej
na badaniach EMBRACA i OlympiAD).

Koszty oceniano zgodnie z warunkami ir-
landzkiego systemu opieki zdrowotnej.

e  Karboplatyna,
e  Olaparyb

Kluczowe parametry modelu

Horyzont czasowy: 15 lat

Stopa dyskontowa: 4% dla kosztéw
oraz efektéw zdrowotnych

Uzyte w modelu uzytecznosci stanu zdrowia
pochodzg z badania EMBRACA (w stanie przed
progresjg) oraz sredniej z odnalezionych
w ramach przegladu publikacji (w stanie po progresji).
W pierwotnym modelu Wnioskodawcy uzytecznosci
w stanie przed progresjg byty réznicowane ze wzgledu
na interwencje. NCPE przeprowadzito odrebng ana-
lize, w ktorej przyjeto jedng wspdlng wartos¢ uzytecz-
nosci pomiedzy ramionami.

Grupa ekspercka wspotpracujaca z Agencjg podwazyta
réwniez wyniki naiwnego poréwnania z karboplatyna
i zamiast tego przyjeta w swoim wariancie analizy,
ze cechuje sie ona takg samga skutecznoscig
jak schematy stosowane w ramieniu
komparatora badania EMBRACA.

NCPE dokonato takze szeregu innych zmian: koszty te-
stow genetycznych uwzgledniono wytacznie
w ramionach talazoparybu i olaparybu, zas krzywa
czasu trwania leczenia dla olaparybu zrownano z
krzywa dla talazoparybu z badania EMBRACA.
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Wyniki

Przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej,
przy 1 000 przeprowadzonych iteracji modelu
ekonomicznego.

Przedstawiono wytgcznie wyniki inkremen-
talne. Walutg kosztowg jest euro (€).

Pierwotna analiza Wnioskodawcy

Talazoparyb

ve Koszty QALY ICUR
CTH 17 tys. 0,21 79 tys.
Karbopla-
4 . 12 .
tyna 9 tys 0,38 8 tys
Karbopla-
tyna +
42 tys. 1 .
Gemcyta- tys 0,39 09 tys
bina
Olaparyb -6 tys. 0,11 Dominacja
Po korektach NCPE
Ta'az\‘l’:’aryb Koszty QALY ICUR
CTH 30 tys. 0,16 184 tys.
Karboplatyna 34 tys. 0,17 198 tys.
Karboplatyna
+ Gemcyta- 29 tys. 0,16 185 tys.
bina
Olaparyb -5 tys. 0,10 Dominacja
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Talzenna 2021),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej pordwnano skuteczno$¢ oraz bezpieczeristwo stosowania

talazoparybu, standardowej chemioterapii oraz olaparybu (AKL Talzenna 2020).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadoptowany do warunkdw polskich przez autoréw analizy. Model zostat
przygotowany w arkuszu Microsoft Excel® 2016 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi

zatacznik do niniejszej analizy.

W procesie adaptacji do warunkéw polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce nastepujgcych

parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,
e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, przepro-
wadzonego de novo przez autordéw niniejszej analizy ekonomicznej),

e Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).
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5.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztodw-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-

wanej technologii (talazoparyb) oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajagcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci

klinicznych wséréd pacjentek.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Talzenna, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-
efektywna w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokosé progu kosztu uzyskania dodatko-

wego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 166 758 zt.

W badaniu RCT Il fazy EMBRACA przeprowadzono pordwnanie dwdch interwencji: talazoparybu oraz
standardowej chemioterapii (w zaleznosci od wyboru lekarza byty to kapecytabina, erybulina, gemcyta-
bina lub winorelbina). W ramach tego badania wykazano istotnie lepszg efektywnos¢ talazoparybu

w stosunku do standardowej CTH — gtéwny punkt koricowy badania stanowit czas przezycia bez progresji
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choroby, mediana w ramieniu talazoparybu wyniosta 8,6 miesiecy, za$ w ramieniu komparatora 5,6 mie-
siecy (HR = 0,54 [Cl: 0,41-0,71]) (Litton 2018). W obliczu wykazania wyzszej skutecznosci klinicznej oce-
nianej interwencji nad refundowanym komparatorem, nalezy uznac¢ ze nie zachodzg okolicznosci, o kto-
rych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie nie przeprowadzano kalku-
lacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie mini-

malnych wymagan (MZ 02/04/2012).

5.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania swiadczen ze $Srodkdéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia).

Uznano jednoczesnie, ze z racji minimalnych kosztéw ponoszonych przez pacjentke w trakcie terapii
zaawansowanego raka piersi (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika), przyjeta perspek-

tywa jest réwnowazna perspektywie ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy.

5.2 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ustalono, ze odpo-
wiada mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentek na przestrzeni 15 lat od rozpoczecia leczenia.
W momencie rozpoczecia modelowania sredni wiek kohorty pacjentek wynosi 48 lat, co oznacza, ze pod

koniec rozwazanego horyzontu czasowego wynosi on 63 lata.

W ostatnim cyklu modelu, odsetek pacjentek pozostajgcych poza stanem terminalnym wynosi ponizej
1% w ramieniu ocenianej interwencji oraz jest bliski 0% w ramieniu gtéwnego komparatora (standardo-
wej CTH). Przyjety horyzont czasowy nalezy zatem uznac za wystarczajacy do petnego przedstawienia
kosztéw oraz efektdow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz kom-

paratoréw.
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5.3 Dtugosc¢ cyklu modelu

15-letni horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 21 dni. Przyjeta dtugos¢ cyklu pozwala na do-
ktadne zamodelowanie cyklu leczenia standardowg chemioterapig w rozwazanym wskazaniu, trwaja-

cego 21 dni.

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgca fakt, ze koszty badz tez
efekty zdrowotne s3 powigzane ze zdarzeniami, ktére moga wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-

niecznie na poczatku cyklu.

54 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera row-

niez wariant, w ktorym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.

5.5 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel
(zwanym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego do warunkow polskich zostata dotgczona do dokumen-

tacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model posiadat standardowg dla zaawansowanych nowotwordéw strukture modelu prze-
zycia podzielonego (ang. partitioned survival model) posiada trzy gtdéwne stany zdrowia, w ktérych moga

znajdowac sie pacjentki:

e Stan bez progresji (choroba stabilna),
e Stan po progresji choroby,

e Zgon.
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Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego.

Przed progresj3

Po progresji

choroby

Proporcje kohorty pacjentek przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach wyznaczono

przy pomocy krzywych przezycia:

e (Odsetek pacjentek w stanie przed progresjg wyznaczono jako wartos$¢ krzywej czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS, z ang. Progression-Free Survival) w danym cyklu modelu,

e (Odsetek pacjentek w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy wartosciami krzy-
wych czasu przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) i wartoscig krzywej czasu przezy-
cia wolnego od progresji w danym cyklu modelu,

e Wreszcie odsetek pacjentek znajdujgcych sie w stanie terminalnym [Zgon] wyznaczono jako do-

petnienie krzywej czasu przezycia catkowitego (1-OS) w danym cyklu modelu.

W celu wyznaczenia odsetka pacjentek pozostajgcych na leczeniu wykorzystano niezalezng od pozosta-
tych krzywa czasu do przerwania leczenia (TTD, z ang. Time to Discontinuation) wyznaczong w badaniu
EMBRACA i ekstrapolowang metodg dopasowania krzywej parametrycznej na horyzont czasowy modelu

ekonomicznego.
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5.6 Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) modelowano w oparciu

0 nastepujgce punkty koricowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

e (zas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival),
e (Czas catkowitego przezycia (OS, z ang. Overall Survival),
e (Czas trwania leczenia (TTD, z ang. Time to Discontinuation),

e (zestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej zardwno ocenianej interwencji (talazoparybu), jak i gtéwnego
komparatora (standardowej chemioterapii) pochodzity z badania RCT Ill fazy EMBRACA (gtdéwna publi-
kacja: Litton 2018). Dzieki wykorzystaniu danych bezposrednio pochodzacych z pordéwnania
head-to-head w ramach badania klinicznego, znaczgco ograniczono niepewnosci zwigzane z okresle-
niem inkrementalnych efektéw zdrowotnych ocenianej interwencji. Wiekszo$¢ oszacowan pochodzita
z niepublikowanych danych szczegdtowych dotyczacych badania EMBRACA, udostepnionych przez

Whnioskodawce wraz z modelem globalnym.

5.6.1 Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyki wyjsciowe wykorzystywane w modelu wyznaczono na podstawie charakterystyk pacjen-
tek wtgczonych do badania EMBRACA (z petnej populacji ITT). Charakterystyki wykorzystywane w anali-

zie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 14. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym.
Charakterystyka Wartos¢

Sredni wiek
Odsetek mezczyzn

Srednia waga

Sredni wzrost

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Srednig powierzchnie ciata wyznaczono na podstawie wzoru \/Wysokoéé x Waga/3600.
5.6.2 Analiza przezycia

Modelowanie przezycia przeprowadzono na podstawie analizy przeprowadzonej przez autorow modelu

globalnego, opartej o dane z poziomu pacjenta (IPD, z ang. Individual Patient Data) z badania EMBRACA.
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Ze wzgledu na dojrzatos¢ krzywych Kaplana-Meiera rozwazono zaréwno opcje dopasowania do nich naj-
czesciej wykorzystywanych w ocenie HTA modeli parametrycznych: wyktadniczego, Weibulla, Gom-
pertza, log-logistycznego, log-normalnego oraz uogdlnionego gamma, jak rowniez bezposrednie wyko-

rzystanie krzywych z badania

W przypadku dopasowywania modeli parametrycznych, wybdér modelu wykorzystywanego w analizie
podstawowe]j oparto o formalne kryteria dopasowania (kryteria informacyjne Akaike [AIC] i bayesowskie
[BIC]) oraz wizualng inspekcje dopasowania krzywych do danych z badania. Krzywe dopasowywano od-
rebnie do obu ramion badania EMBRACA. Wybierajagc model do analizy kierowano sie m.in. rekomen-

dacjami NICE dotyczacymi oceny analizy przezycia (Latimer 2011).

5.6.2.1 Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

Ze wzgledu na dojrzatos¢ krzywych dtugosci czasu przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. Pro-
gression-Free-Survival), autorzy modelu globalnego zdecydowali sie na pominiecie etapu dopasowywa-
nia modeli parametrycznych i wykorzystanie w analizie krzywych Kaplana-Meiera (punkt odcie-

cia 15.09.2017). Krzywe wykorzystane w modelu przedstawia Wykres 4.
Wykres 4. Krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS).

Przezycie wolne od progresji
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3
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Czas [miesigce]
Standardowa CTH

Talazoparyb

Wykorzystanie bezposrednio krzywych z badania motywowane jest ich dojrzatoscig, wszystkie pacjentki
wigczone do badania EMBRACA doswiadczyty progresji w trakcie okresu obserwacji w badaniu. Waznym
argumentem jest takze wzglednie krétki oczekiwany czas przezycia bez progresji w rozwazanym proble-
mie zdrowotnym, przez co ewentualne znaczne jego wydtuzenie u pewnego odsetka pacjentek, bedgce

wynikiem dopasowania krzywych parametrycznych mogtoby zosta¢ uznane za mato prawdopodobne.
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W przypadku modelowania PFS poza okres badania generowany bytby dodatkowy efekt zdrowotny na
korzys¢ talazoparybu, wobec czego pominiecie etapu modelowania dla tego punktu koricowego nalezy

uznac za podejscie konserwatywne.

5.6.2.2 Krzywa czasu przezycia catkowitego (OS)

W momencie przeprowadzania analizy dostepne byty juz dane z ostatecznej analizy przezycia badania
EMBRACA (punkt odciecia 30.09.2019). Pomimo dojrzatosci danych z badania, w ramieniu talazoparybu
pod koniec okresu obserwacji u okoto 14% pacjentek nie odnotowano zgonu. W potaczeniu z wizualng
oceng przebiegu krzywych Kaplana-Meiera odnoszacych sie do czasu przezycia catkowitego
(0S, z ang. Overall Survival) z badania EMBRACA, ktory wskazuje na istotny spadek ryzyka zgonu w okre-
sie koncowym badania, uznano to za wystarczajgcy argument do przeprowadzenia ekstrapolacji krzy-

wych OS na horyzont modelu przy pomocy krzywych parametrycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteriéw oceniajgcych jakos¢ dopasowania krzywych
parametrycznych oraz $rednig oraz mediane przezycia catkowitego bedgce wynikiem modelowania

OS przy ich pomocy.

Tabela 15. Parametry krzywych parametrycznych dopasowanych do danych dotyczgcych OS.

Srednia Mediana
Model parametryczny I — - AIC BIC

Ramie talazoparybu

Uogdlniony gamma 31,5 20,4 1852 1863
Wyktadniczy 29,8 20,4 1896 1900
Weibulla 27,4 22,4 1876 1884
Log-normalny 30,8 20,4 1850 1858
Log-logistyczny 31,4 20,4 1852 1859
Gompertza 27,6 21,7 1895 1902

Ramie standardowej chemioterapii

Uogdlniony gamma? - - - _

Wyktadniczy 26,0 17,6 919 922
Weibulla 23,9 20,4 903 909
Log-normalny 29,2 18,3 920 925
Log-logistyczny 30,0 19,0 911 917
Gompertza 23,3 21,0 907 913

1 W ramieniu standardowej chemioterapii nie udato sie uzyska¢ konwergencji w przypadku krzywej o rozktadzie uogdlnionym gamma.
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Na potrzeby analizy podstawowe] zdecydowano sie wykorzysta¢ krzywg log-normalng dla ramienia ta-
lazoparybu oraz krzywg Weibulla dla ramienia standardowej CTH. W obu przypadkach uznano je za naj-
lepiej dopasowane do krzywych z badania, zarowno na podstawie wartosci obu kryteridow informacyj-
nych, jak i wizualnej inspekcji dopasowania. Na kolejnych dwdéch wykresach przedstawiono wszystkie

modele dopasowane do ramienia talazoparybu (Wykres 5) i CTH (Wykres 6).

Wykres 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywej z badania — ramie talazoparybu.
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Wykres 6. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywej z badania — ramie CTH.

Dzieki dojrzatosci krzywych OS z badania EMBRACA modele parametryczne stanowig w gtéwnej mierze
interpolacje krzywych Kaplana-Meiera: w momencie zakonczenia krzywej z badania (- miesigc dla
ramienia talazoparybu i- miesigc dla ramienia CTH), w modelu poza stanem terminalnym pozostaje
jedynie - pacjentdw w ramieniu talazoparybu i- w ramieniu chemioterapii. Oznacza to, ze eks-
trapolacja wynikow poza horyzont badania dotyczy jedynie bardzo niewielkiego odsetka kohorty, co w

oczywisty sposdb ma pozytywny wptyw na wiarygodnos¢ wynikéw modelu.

Wykres 7 przedstawia krzywe OS z badania wraz z wybranymi w analizie podstawowej modelami para-

metrycznymi.
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Wykres 7. Krzywe przezycia catkowitego (OS).

Dodatkowo $miertelnosé w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu prawdopodobieristwem smierci
w populacji ogdlnej wyznaczong na podstawie tablic trwania zycia z 2018 roku (GUS 2019, Zatacznik 14.2
(str. 115). Nie miato to jednak wptywu na wyniki analizy podstawowej, gdyz modelowane na podstawie
wynikéw badania EMBRACA prawdopodobienstwo zgonu przekraczato ryzyko w populacji ogdlnej w kaz-

dym z cykli modelu.

Na etapie analizy czasu przezycia catkowitego, nalezy réwniez zaobserwowac, ze w badaniu EMBRACA,
pomimo wyniku liczbowo wskazujgcego na dtuzsze przezycie catkowite w grupie talazoparybu, nie osig-
gnat on istotnosci statystycznej (HR = 0,76 [Cl: 0,55-1,06], p = 0,11, Litton 2018). Wptyw na to mogty
miec réznice w leczeniu stosowanym po progresji w kolejnych liniach, ostatecznie w badaniu inhibitory
PARP otrzymato 13 (4,5%) chorych w grupie talazoparybu, natomiast w grupie chemioterapii — 47
(32,6%) chorych (Litton 2020). Podjeto prébe statystycznej korekcji tych réznic przy pomocy metody
RPSFT (z ang. Rank-Preserving Structural Failure Time Model), ale wynik pozostat nieznamienny. Biorgc
pod uwage miedzy innymi znaczacy, istotng statystycznie poprawe w zakresie gtéwnego punktu konco-
wego badania — czasu przezycia bez progresji choroby (HR = 0,54 [Cl: 0,41-0,71], p < 0,001, Litton 2018),
niewykazanie istotnej statystycznie poprawy OS nie stanowi zatem, zdaniem autoréw analizy, powodu
do zatozenia braku réznic w zakresie tego punktu koncowego, w szczegélnosci biorgc pod uwage prze-
bieg krzywych przezycia, sugerujgcy zmiane profilu ryzyka zgonu w ramieniu talazoparybu, co widoczne
jest miedzy innymi w rdznicach w modelach parametrycznych, ktére wykazywaty sie najlepszym dopa-

sowaniem do danych z badania.
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5.6.2.3 Krzywa czasu do przerwania leczenia (TTD)

Podobnie jak w przypadku czasu przezycia bez progresji (PFS), krzywe czasu do przerwania leczenia
(TTD, z ang. Time to Discontinuation) wyznaczone w trakcie badania EMBRACA uznano za wystarczajgco
dojrzate i odstgpiono od ich modelowania przy pomocy krzywych parametrycznych, opierajac sie w mo-
delu na krzywej Kaplana-Meiera z badania. Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, ze jednym z kryteriéw za-
konczenia leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego jest progresja choroby, krzywg TTD

w ramieniu talazoparybu ograniczono z géry krzywa PFS.

Krzywe wykorzystane w modelu przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 8. Krzywe czasu do przerwania leczenia (TTD).

Wykorzystanie bezposrednio krzywych czasu leczenia z badania EMBRACA zapewnia spéjnos¢ z meto-

dyka przyjeta w zakresie krzywych czasu wolnego od progresji.

5.6.3 Zdarzenia niepozgdane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia Il lub IV.
Whytgczono przy tym zdarzenia, ktore wystgpity u mniej niz 5% pacjentek. Czestos¢ wystepowania da-
nego zdarzenia niepozgdanego przyjeto za badaniem EMBRACA, wykorzystujgc najnowsze dostepne
dane z analizy bezpieczenstwa w punkcie odciecia 18 lutego 2020 roku. Czestosci wystepowania przed-

stawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednione w modelu.
Zdarzenie niepozadane Czesto$¢ w ramieniu talazoparybu Czesto$¢ w ramieniu komparatora

Anemia
Biegunka
Zmeczenie
Leukopenia
Neutropenia

Trombocytopenia

Wymioty

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia, zwigzane z dodatkowym lecze-
niem i opiekg nad pacjentka (Rozdziat 7.4, str. 68), a takze obnizenie uzytecznosSci stanu zdrowia, powig-

zane z pogorszeniem sie jakosci zycia pacjentki (Rozdziat 6.3, str. 57).

6 Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
dla talazoparybu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzytecz-

nosci dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych:

e  QOkres wolny od progresji choroby,
e (Okres po wystgpieniu progresji choroby,

e /gon.

W modelu uwzgledniono réwniez obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozada-

nych.

6.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systema-
tyczny przeglad badan pierwotnych i wtdornych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazie informacji medycznych Medline (przez Pu-
bMed). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, ze ,jesli odnaleziony przeglgd systematyczny uzytecznosci nie

budzi waqtpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat
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od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu”, mozna za-
niechac dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. W zwigzku z powyzszym wy-
szukiwanie dotyczyto w pierwszej kolejnosci wyszukiwania przeglagdow systematycznych wartosci uzy-
tecznosci. W przypadku nie odnalezienia jakiegokolwiek przegladu systematycznego spetniajgcego kry-
teria kwalifikacji, w zbiorze abstraktow stuzgcym wyszukiwaniu przegladow systematycznych uzyteczno-
Sci przeprowadzone zostatoby wyszukiwanie publikacji prezentujacych wyniki pierwotnych badan uzy-

tecznosci.

Wyszukiwanie (pod katem spetniania kryteriéw witgczenia do analizy) przeprowadzono w nastepujgcych

etapach:

o  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;
e Analiza streszczen, tytutéw abstraktow;

e Analiza petnych tekstow publikacji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktdw i petnych tekstéw przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Kryteria wtgczenia i wytgczenia w ramach wyszukiwania przeglagddw systematycznych uzy-
tecznosci standw zdrowia.

Kategoria Kryterium witgczenia Kryterium wykluczenia
. . Publikacje niebedace przegladami
Rodzaj badania Przeglad systematyczny ) dacep . &
systematycznymi
Doroste pacjentki z miejscowo
Populacja zaawansowanym lub przerzutowym Inna niz w kryteriach wigczenia
rakiem piersi
Interwencja Dowolna -
Uzytecznosci standw zdrowia wyzna-

Punkty koricowe czone zwalidowanymi kwestionariuszami Inne punkty koricowe

(np. EQ-5D)

Angielski, Niemiecki, Polski,

Francuski, Wioski Inny niz w kryteriach wigczenia

Jezyk

Rodzaj publikacji Publikacja petnotekstowa Inny niz w kryteriach wtgczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie Medline zawierata stowa kluczowe okreslajgce jednostke
chorobowa oraz odnoszgce sie do termindw uzytecznosci i metod ich pomiaru. Szczegdtowa strategia

wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z TNBC
(Medline przez PubMed).

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 breast AND (cancer OR carcinoma) 429 823
"health state utility" OR EQ-5D OR EQ-5D-3L OR EQ-5D-5L OR eurogol OR SF-6D OR short form 6 12913
dimension
3 #1 AND #2 200
4 review 3438613
5 #3 AND #4 24

Data przeszukania bazy danych: 02.12.2020 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania w aktualizacji przegladu uzyskano tgcz-
nie 24 trafien. Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces
wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, prezentujac liczbe oraz powody wyklu-

czenia artykutow na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Wykres 9. Diagram przedstawiajgcy proces systematycznego przegladu literatury dotyczacego wyszuki-
wania uzytecznosci standéw zdrowia.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegblnych bazach danych:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:

Nieprawidtowa populacja — 1

Nieprawidtowy rodzaj badania — 20
tacznie: 21

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Brak wartosci uzytecznosci — 2
tacznie: 2

Publikacje wtgczone do przegladu

badan uzytecznosci:

Dwa z trzech publikacji wtgczonych do przegladu petnych tekstow dotyczyty wytgcznie oceny jakosci
zycia (Qol, z ang. Quality of Life) i nie zawieraty wartosci uzytecznos$ci standw zdrowia. Jedyny przegla-

dem systematycznym wigczonym do wynikdw wyszukiwania byta publikacja Paracha 2016.

W dniu 3.12.2021 r. zostata wykonana aktualizacja wyszukiwania przegladdéw systematycznych uzytecz-
nosci standw zdrowia Library z zachowaniem kryteriow wigczenia i wykluczenia zdefiniowanych w po-

nizszej tabeli (Tabela 19). Na potrzeby aktualizacji wyszukiwania powtérzono strategie wyszukiwania w

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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bazie informacji medycznych Pubmed, z zastosowaniem ograniczenia czasowego na okres od

02.12.2020 do 03.12.2021.

Tabela 19. Aktualizacja wyszukiwania na dziert 03.12.2021 r.: strategia wyszukiwania badan dotycza-
cych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z TNBC (Medline przez PubMed).

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 breast AND (cancer OR carcinoma) 458 861

) "health state utility" OR EQ-5D OR EQ-5D-3L OR EQ-5D-5L OR eurogol OR SF-6D OR short form 6 14775
dimension

3 #1 AND #2 234

4 review 3680761

5 #3 AND #4 Filters: from 2020/12/2-2021/12/3 3

Data przeszukania bazy danych: 03.12.2021 r.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania w bazie medycznej Pubmed zidentyfikowano tacznie 3 publikacje, z
ktérych zadna nie spetnita kryteriow wtgczenia do analizy petnych tekstéw - dwie prace zostaty wyklu-
czone ze wzgledu na nieprawidtowy rodzaj badania, a jedna praca ze wzgledu na nieodpowiednig popu-

lacje.

Publikacja Paracha 2016 zawiera szczegdtowy opis metodyki przeprowadzonego przegladu systema-
tycznego, z wyszczegdlnieniem: schematu PICO, preferowanych narzedzi pomiaru wartosci uzyteczno-
$ci, baz przeszukiwanych publikacji medycznych, kryteriéw wigczenia i wytgczenia, liczby rekordéw ana-
lizowanych na poszczegdlnych etapach wyszukiwania W publikacji przedstawiono uzytecznosci (w skali
EQ-5D lub 15D) w podziale na poszczegdlne linie leczenia chorych z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi oraz uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia (w
skali TTO lub SG). W zwigzku z powyzszym publikacja Paracha 2016 spetniata wyznaczone przez wy-
tyczne AOTMIT 2016 kryteria wyszukiwania przeglagdow systematycznych (systematycznosé, aktualnose,

stany zdrowia wyréznione w modelu), wobec czego:

e Uzytecznosci przedstawione w tej publikacji zostaty rozwazane w niniejszej analizie,
e Nie byto wymagane przeprowadzenie przegladu publikacji dotyczgcych wynikow pierwotnych

badan uzytecznosci.

Tabela 20 (str. 49) zestawia podstawowe informacje o metodologii tego przegladu, Tabela 21 (str. 50)
przedstawia wartosci uzytecznosci stanow zdrowia w zaleznosci od linii leczenia u chorych na raka piersi.
Przedstawione zostaty uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem posrednich pomiaréw opartych na

preferencjach (wedtug listy narzedzi zalecanych przez agencje oceny technologii medycznych NICE,

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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SMC, CADTH lub PBAC: EQ-5D, HUI2 i HUI3, AQoL i AQolL2, 6-Dimension Short-Form Health Survey [SF-

6D], the 15-Dimension questionnaire [15D]).

W ramach przegladu systematycznego Paracha 2016 wyszukiwano réowniez uzytecznosci standw zdro-
wia dotyczacych zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia chorych na zaawansowanego
raka piersi. Nie odnaleziono uzytecznos$ci wyznaczonych z wykorzystaniem posrednich pomiaréw opar-
tych na preferencjach; jednak odnalezione zostaty uzytecznosci wyznaczone bezposrednimi metodami
pomiardow (narzedzia pomiaru akceptowane przez agencje, np. NICE, SMC czy CADTH: TTO, SG). Tabela
22 (str. 54) zawiera uzytecznosci przedstawione w przegladzie systematycznym Paracha 2016, doty-

czyce zdarzen niepozgdanych.
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Tabela 20. Zestawienie podstawowych informacji o przegladzie systematycznym uzytecznosci standw zdrowia Paracha 2016.

Schemat PICO . . 0Ogdlne informacje o poszczegdlnych etapach
e ——— Przeszukane bazy Kryteria wytgczenia iR
MEDLINE; MEDLINE In-Pro-
cess; MEDLINE other nonin- Duplikaty. Odnaleziono 2 114 rekorddw/abstraktéw, z

Populacja:
doroste chore na laBC lub mBC.
Interwencja/komparator:
bez zawezen do jakiejkolwiek technologii me-
dycznej.
Wyniki:
co najmniej jedna wartos¢ HSUVs dotyczaca
okreslonego stanu zdrowia (choroba stabilna,
stan przed progresja, stan po progresji, odpo-
wiedzZ na leczenie) albo dotyczaca dziatania nie-
pozadanego;

HSUVs wyznaczona z wykorzystaniem posred-
nich pomiaréw opartych na preferencjach (EQ-
5D, HUI2 i HUI3, AQoL i AQol2, 6-Dimension
Short-Form Health Survey [SF-6D], the 15-Di-
mension questionnaire [15D], ,,quality of well-
being” lub ,,multi-attribute uzytecznosc instru-
ment”) lub bezposrednimi metodami pomia-
réw (TTO, SG).

Okres objety wyszukiwaniem:
2011-2014

Data ostatniego wyszukiwania:
16 maja 2014 r.

dex citations;
Embase;

Cochrane databases
(Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews; Database of
Abstracts of Reviews of Effec-
tiveness; Cochrane Central;
Register of Clinical Trials; HTA
Database; National Health
Service Economic Evaluation
Database);

Econlit;

the International Society for
Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR)
Us, ISPOR EU;

Health Technology Assess-
ment International (HTAI);

the Society for Medical Deci-
sion Making (USA, EU, and
Asia-Pacific);

the online EQ-5D database
and the University of Shef-
field’s School of Health & Re-
lated Research Health Utili-
ties Database (SCHARRHUD).

Przeszukano pismiennictwo we wtacza-

nych publikacjach.

Niewtaséciwy rodzaj analizy/badania:

czego wykluczono 352 duplikatéw oraz 1 722

analizy ekonomiczne, korespondencje, artykuty rekordéw z innych przyczyn (na etapie tytutow

wstepne, wiadomosci i notatki, protokoty, opi-
nie ekspertow, przeglady niesystematyczne.

Abstrakty konferencyjne:
opublikowane przed 2011 rokiem.

Wskazanie kliniczne:
choroby inne niz rak piersi, rak nieinwazyjny
przewodowy sutka; wskazanie mieszane (nie

ograniczone jedynie do chorych z rakiem piersi).

Stadium zaawansowania:
poczatkowe stadia; leczenie okotooperacyjne.

Populacja:

o  chore kwalifikujace sie do resekcji z
intencja wyleczenia (publikacja byta
wytaczona, jesli >10% chorych nie
byto w stanie mBC lub nieoperacyj-
nym albo nie wystgpit nawrdt lub pro-
gresja choroby);

o innanizlaBClub mBC;

o populacja pediatryczna (z wyjatkiem
populacji mieszanej dzieci/dorosli,
ktore byty dozwolone);

o  populacja nieopisana;

o  chore, ktéorym podano szczepionke
swoistg dla HER-2/neu.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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i abstraktéw).

Analizie petnych tekstéw poddano

67 publikacji.

Ostatecznie do przegladu wtaczono

57 publikacji, z czego:

29 publikacji zawierato 24 unika-
towe wyniki badan, w ktérych wy-
znaczono tacznie 202 HSUVs, z
czego 9 publikacji przedstawiato
tacznie 30 HSUVs dla 23 standw z
narzedziami pomiardw uzyteczno-
Sciami preferowanymi przez agencje
HTA (NICE, SMC, CADTH, PBAC: EQ-
5D, TTO, SG, HUI, SF-6D lub AQol);

23 publikacje zawierato mapowanie,
przedstawiajac tacznie 35 metod
(mapowanie stuzyto przekonwerto-
waniu wynikéw uzyskanych z wyko-
rzystaniem instrumentéw specyficz-
nych dla choroby na wartosci wyra-
zone w jednostkach posrednich po-
miaréw opartych na preferencjach);

3 publikacje zawieraty dwie unika-
towe analizy, w ktorych przedsta-
wiono przeglagd metod mapowania;



o Wyniki:
jakos¢ zycia bez podania HSUVs; przedstawienie jedynie

wynikéw w skali VAS.

Tabela 21. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w przegladzie systematycznym Paracha 2016.

Co najmniej 1. linia leczenia

AESTIMO

2 publikacje zawieraty jedng unika-
towg meta-analize HSUVs u chorych

na raka piersi.

95% Cl:

Lidgren

2007 EQ-5D UKTTO
/Szwecja
Nichols Nie po-
2012 EQ-5D da:O
JUSA

Talzenna® (talazoparyb)

Chore na mBC
Sredni wiek: 56 lat

Chore HER2+ mBC poddane le-

czeniu aktywnemu.

Hormonoterapia (HTH)

mBC>1
wznowa od- Chemioterapia (CTH)
legta
(koricowe ~ HTHzco najmniej 1 nowa
stadium  Wznowa odlegta po co naj-
choroby, ~ Mniej 1 miesigcu po pierw-
chore szej wznowie odlegte]
niehospitali- .y o) wznowy odlegtej
zowane) L S
po co najmniej 1 miesigcu

po pierwszej wznowie odle-
gtej

Chore HER2+ mBC poddane leczeniu ak-
tywnemu

Mediana miesiecy od momentu
rozpoznania mBC: 47 miesiecy

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

55

207

0,648 0,513-0,765

Liczebnos¢ populacji:
zadowalajgca w grupie mBC (n = 67);

95% Cl:
0692 46110746 ) M
mata lub zadowalajaca dla wiekszosci
stanow (n = 10-55)
95% Cl: pomiar zmiennosci: przedziat ufnosci (Cl)
0,661
0,454-0,812  \yznaczony metoda bootstrap z liczbg
1000 losowan.
Odsetek odpowiedzi:
0.69 95% Cl: wysoki dla EQ-5D (97%)
’ 0,63-0,753
Liczebnos¢ populacji:
i duza (n =207)
0,8 Nie podano i o
Miara zmiennosci oraz odsetek odpo-

wiedzi: brak informacji.
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Publikacja
/kraj

Sherrill
2008
/miedzy-na-
rodowe

Pickard
2007
JUSA

Zhou 2009
/miedzy-na-
rodowe

Talzenna® (talazoparyb)

Instru- e Chara kterys;fyka
ment populacji

Chore HER2+ z 1aBC lub mBC,

Stan zdrowia

2. linia leczenia

TWIST
Kapecytabina w monotera-

pii
TWIST
Lapatynib + kapecytabina

Toksycznos$é w stopniu 3/4
Lapatynib + kapecytabina

Us tariff, progresja choroby po niepowo- HER2+
- AHR laBC | . )
EQ-5D 200? dzeniu leczenia antracyklinami, ‘ amBCub Toksycznos¢ w stopniu 3/4
taksanami i trastuzumabem Kapecytabina w monotera-
pii
Nawrdt/progresja
Lapatynib + kapecytabiny
Nawrdt/progresja
Kapecytabina w monotera-
pii
Co najmniej 2. linia leczenia
Chore z 1aBC po chemioterapii. ) .
EQ-5D UK TTO , Chore na laBC po chemioterapii
Sredni wiek: 52 lata
Pacjentki z HER2+ IaBC |LAJ'b mBC HER2+ mBC  Lapatynib + kapecytabina
EQ-5D UK w coA najmniej drug@ !Inll lecze- wezesniej le- .
nia (w badaniu klinicznym czeni Kapecytabina w monotera-

EGF100151)

pii

Liczebno$¢
populacji

(n)

168

157

27

17

50

67

171

168

Srednia
wartosé
uzytecznosci

0,66

0,66

0,60

0,59

0,41

0,44

0,667

0,64

0,66

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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SD /95% Cl

Nie podano

Nie podano

Nie podano

Nie podano

Nie podano

Nie podano

0,25

0,258

0,24

AESTIMO

Komentarz autoréw przegladu
dotyczacy jakosci badania

Liczebnos$¢ populacji:
duza dla grupy leczonej skojarzeniem
(n =198) i monoterapig (n = 201);
duza dla oceny TWIST (n =168 in =157,
odpowiednio dla grupy leczonej skoja-
rzeniem i monoterapia);
zadowalajgca w ocenie w grupie z na-
wrotami (n=50in=67);
bardzo mata dla oceny w grupie z tok-
sycznoscig 3/4 (n=27in=17)
Miara zmiennosci oraz odsetek odpo-
wiedzi: brak informacji.

Liczebno$¢ populacji: zadowalajaca (n =
52)

Miara zmiennosci: SD

Odsetek odpowiedzi: brak informacji

Liczebnos$¢ populacji: duza
Miara zmiennosci: SD
Odsetek odpowiedzi: 85%
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Publikacja
/kraj

Lee 2010
/Korea

Slovacek
2009
/Czechy

Farkkila
2011
/Finlandia

Farkkila
2014
/ Finlandia

Talzenna® (talazoparyb)

Instru-
ment

EQ-5D

EQ-5D

15D

EQ-5D

15D

EQ-5D

Taryfa

Nie po-
dano

Nie po-
dano

Nie po-
dano

Nie po-
dano

Finski al-

gorytm

ewalua-
cyjny

UK TTO

Charakterystyka
populacji

Chore z mBC leczone paliatyw-
nie z zastosowaniem chemiote-
rapii

Chore z mBC leczone paliatyw-
nie
(radioterapia paliatywna: 11 pa-
cjentek; chemioterapia palia-
tywna: 5 pacjentek; leczenie
objawowe: 9 pacjentek)

Chore z rakiem piersi.
Zakres wiekowy:
31-90 rok zycia

Chore w kofAcowym stadium
mBC poddane opiece paliatyw-
nej (bez chemioterapii i radiote-

rapii) w ramach hospicjum lub

pacjenci, ktérzy umarli w ciaggu

6 miesiecy od wypetnienia kwe-
stionariusza HRQL

Liczebno$¢
populacji

(n)

Stan zdrowia

Opieka paliatywna (,Palliative care” lub ,Terminal care”)

Leczenie paliatywnie w ramach mBC 199
Opieka paliatywna w ramach mBC 41
16

Rak piersi, opieka w fazie terminalne;j
16
27

Koncowe stadium mBC

25

Srednia
wartosé
uzytecznosci

0,60

0,55

0,756

0,514

0,718

0,447

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

AESTIMO

Komentarz autoréw przegladu

A e dotyczacy jakosci badania

Liczebnos$¢ populacji: duza (n = 199)
Nie podano  Miara zmiennosci oraz odsetek odpo-

wiedzi: brak informacji.

Liczebno$¢ populacji: wzglednie mata
(n=41)
Miara zmiennosci oraz odsetek odpo-
wiedzi: brak informacji.

Nie podano

Liczebnos¢ populacji:
duza w grupie mBC (n = 177), mata
w grupie poddanej opiece w fazie termi-
nalnej (n=16)

0,11

0,3 Miara zmiennosci: SD

Odsetek odpowiedzi: brak informacji.

Liczebno$¢ préby: mata (n=27)

0,143 Miara zmiennoéci: SD oraz Cl

Odsetek odpowiedzi:
sposréd 311 pacjentow (z rakiem piersi,
prostaty lub jelita grubego) poddanych
opiece paliatywnej, udzielono 37% od-
powiedzi; HSUVs moga by¢ nie by¢ w
petni reprezentatywne dla catej popula-
cji chorych.

0,37
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15D

EQ-5D

Farkkila 150
2011
/Finlandia EQ-5D

15D

EQ-5D

Talzenna® (talazoparyb)

Nie po-
dano

Nie po-
dano

Nie po-
dano

Nie po-
dano

Nie po-
dano

Nie po-
dano

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Chore z rakiem piersi;
zakres wiekowy:
31-90 rok zycia

Uzytecznos$ci bez rozréznienia na linie leczenia

Pierwszy rok utrzymujacej sie remisji po
zdiagnozowaniu BC lub nawrocie

Pierwszy rok utrzymujacej sie remisji po
zdiagnozowaniu BC lub nawrocie

Drugi rok utrzymujacej sie remisji po zdia-
gnozowaniu BC lub nawrocie

Drugi rok utrzymujacej sie remisji po zdia-
gnozowaniu BC lub nawrocie

mBC

mBC

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

128

128

405

405

177

177

0,901

0,86

0,884

0,843

0,825

0,746

0,8

0,178

0,103

0,189

0,113

0,251

Liczebnos¢ populacji:
duza
Miara zmiennosci:
SD

Odsetek odpowiedzi:
brak informacji
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Tabela 22. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w przegladzie systematycznym Paracha 2016: zdarzenia niepozgdane.

Publikacja
Instrument
/kraj
Frederix 2013
TTO
/Szwecja
Frederix 2013
) TTO
/Holandia

Talzenna® (talazoparyb)

Charakterystyka
grupy

Populacja ogdlna,
wiek dopasowany
do populacji
pacjentek

Populacja ogdlina,
wiek dopasowany
do populacji
pacjentek

Liczebnosé
populacji (n)

52

161

Rak piersi

Rak piersi

Stan zdrowia

Co najmniej 1. linia leczenia
Grade 3/4 biegunka
Grade 3/4 zmeczenie

Grade 3/4 anemia
Grade 3/4 leukopenia
Grade 3/4 jadtowstret

Grade 3/4 wysypka na skorze

Grade 3/4 obnizenie wyj$ciowej warto-
$ci frakeji wyrzutowej lewej komory
(LVEF)

Grade 3/4 biegunka
Grade 3/4 zmeczenie
Grade 3/4 anemia
Grade 3/4 leukopenia
Grade 3/4 jadtowstret
Grade 3/4 wysypka na skérze

Grade 3/4 obnizenie wyjsciowej warto-
sci frakeji wyrzutowej lewej komory
(LVEF)

Srednia wartog¢
uzytecznosci

0,52
0,64
0,69
0,58
0,56

0,58

0,54

0,5
0,56
0,59
0,60
0,66

0,54

0,47

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

SD/95% Cl

0,31
0,30
0,29
0,31
0,30

0,31

0,29

0,25
0,27
0,26
0,26
0,24

0,27

0,25

AESTIMO

Komentarz autoréw przegladu
dotyczacy jakosci badania

Liczebnos$¢ populacji: zadowalajaca
Miara zmiennosci: SD
Odsetek odpowiedzi: 100%

Liczebnos$¢ populacji: duza
Miara zmiennosci: SD
Odsetek odpowiedzi: 100%
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Publikacja
/kraj

Hauser 2001
JUSA

Lloyd 2006
/UK

Milne 2006

/ Nowa Zelan-
dia

Talzenna® (talazoparyb)

Charakterystyka Liczebnosé
Instrument .
grupy populacji (n)
SG Chore na mBC 45
G Populacja ogdlna 100
Londynu
Przedstawicielki po-
pulacji ogdlnej No-
TTO wej Zelandii (grupa 46
niereprezenta-
tywna)

mBC

Rak piersi

Rak piersi

Stan zdrowia
Odpowiedz czesciowa z ciezkim obrze-
kiem obwodowym

Odpowiedz czesciowa z ciezkg neuropa-
tig obwodowa

Sepsa

Choroba stabilna, bez objawow toksycz-
nosci

Goraczka neutropeniczna
Biegunka / wymioty
Zespot dtoniowo-podeszwowy
Zapalenie jamy ustnej
Zmeczenie

Utrata wtoséw

Hiperkalcemia

Srednia wartog¢
uzytecznosci

0,78

0,76
0,39
0,715

-0,15 [redukcja]
-0,103 [redukcja]
-0,116 [redukcja]
-0,151 [redukcja]
-0,115 [redukcja]

-0,114 [redukcja]

-0,17

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

AESTIMO

Komentarz autoréw przegladu

()
Ikl dotyczacy jakosci badania
0,17
Liczebno$¢ populacji: zadowalajaca
0,13 Miara zmiennosci: SD i Cl
Odsetek odpowiedzi: brak informacji
0,25
NR
NR . ) " . .
Liczebnos$¢ populacji: wzglednie duza
NR Miara zmiennosci: brak informacji
NR Odsetek odpowiedzi: 94% (6 responden-
tow zostato wykluczonych z powodu nie-
NR zrozumienia zadania do wykonania).
NR
NR
Liczebno$¢ populacji: zadowalajaca
95% Cl: Miara zmiennosci: Cl
-0,29;-0;05 ’

Odsetek odpowiedzi: brak informacji
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Srednie warto$¢ uzytecznosci (mierzonych z zastosowaniem EQ-5D) wyniosta w zaleznoéci od etapu le-

czenia:

e U chorych z rakiem piersi bez rozréznienia na linie leczenia uzyteczno$¢ wyniosta od 0,648
(n=13, chore z mBC z co najmniej 1 wznowga odlegtg leczone HTH; Lidgren 2007)
do 0,86 (n = 128, chore w trakcie pierwszego roku utrzymujgcej sie remisji po zdiagnozowaniu
BC lub nawrocie; Farkkild 2011).

e W ramach 2. linii leczenia uzytecznos¢ wyniosta od 0,41 (n = 50, chore z 1aBC lub mBC z potwier-
dzonym nawrotem lub progresja; Sherrill 2008) do 0,66 (n = 168, chore z [aBC lub mBC bez ob-
jawow toksycznosci zwigzanej z leczeniem oraz bez progresji choroby; Sherrill 2008).

e Wyniki oceny jakosci zycia w co najmniej 2. linii leczenia wskazywaty na uzytecznosci od 0,64
(n=171, chore z mBC leczone terapig skojarzong lapatynib + kapecytabina; Zhou 2009)
do 0,667 (n =52, chore z |aBC po chemioterapii; Pickard 2007).

e Zopieka paliatywng wsrdd chorych z mBC wigzaty sie uzytecznosci 0,55 (n = 41; Slovacek 2009)
do 0,6 (n =199; Lee 2010).

e Uchorych w stanie terminalnym uzytecznos¢ wyniosta od 0,447 (n = 25; Fdrkkilé 2014) do 0,514
(n = 16; Férkkild 2011).

6.2 UzytecznosSci wyznaczone w trakcie badania EMBRACA

Niezaleznie od przeprowadzonego przegladu systematycznego Whnioskodawca dostarczyt wyniki bada-
nia EMBRACA w zakresie wartosci uzytecznosci z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30i ma-
powane nastepnie na EQ-5D-3L przy pomocy algorytmu opisanego w publikacji Longworth 2014. (wyniki
niepublikowane). W ramach oceny jakosci zycia przeprowadzono - obserwacji u- pacjentek.

Srednia uzyteczno$¢ wyznaczona w badaniu EMBRACA wyniosta:

e W grupie leczonej talazoparybem: -
e W grupie leczonej standardowg chemioterapia: -

W ramach oceny HRQolL mierzono réwniez uzytecznos¢ w stanie po progresji, jednakze pomiaru tego
dokonywano krétko po potwierdzeniu postepu choroby u pacjentki —u 75% pacjentek odbyt sie on do
2 miesiecy po progresji, zas u 90% do 5,5 miesigca. Autorzy modelu globalnego uznali zatem, ze moze
on nie oddawac¢ dfugoterminowego wptywu nasilenia sie objawdw choroby i zrezygnowali z dalszej ana-

lizy danych dotyczgcych tego pomiaru.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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6.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

W modelu wyrdzniono trzy stany, ktérym przypisano wartosci uzytecznosci: stan przed progresjg cho-
roby (PFS), po progresji choroby (PPS) oraz stan terminalny - zgon. Zgodnie z definicjg uzytecznosci,

w modelu przyjeto, ze uzytecznos¢ w stanie ,zgon” wynosi 0 (zero).

Ze wzgledu na dostepnos$¢ danych z badania klinicznego bezposrednio odnoszgcych sie do oceniane;j
interwencji oraz komparatora, w stanie przed progresjg choroby wykorzystano wartosci uzytecznosci
wyznaczone w badaniu EMBRACA: - dla ramienia talazoparybu oraz - dla ramienia standardo-
wej CTH.

Stan modelu ,,Przezycie po progresji” obejmuje okres zycia chorej mierzony od momentu progresji po
terapii talazoparybem badz komparatorem, az do momentu zgonu. Do badania EMBRACA rekrutowano
pacjentéw, ktérzy wezesniej otrzymali od 0 do 3 wczesniejszych linii leczenia w trakcie stadium zaawan-
sowanego choroby, przy czym s$rednio otrzymali oni - wczesniejszych linii leczenia systemowego —
mozna zatem na tej podstawie uznac, ze przecietny pacjent bedzie leczony talazoparybem na etapie
drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej. W badaniu nie byto rowniez limitu ilosci wczesniejszych
hormonoterapii w przypadku pacjentek z ekspresjg hormonalng (mediana liczby wczesniejszych terapii
hormonalnych u tych pacjentek wynosita 2). Zaktadajac, ze pacjentki wtgczane do proponowanego pro-
gramu lekowego w warunkach polskich bedg charakteryzowaty sie podobng historig leczenia, jak pa-
cjentki wigczane do badania EMBRACA, a potencjalnie mogg one mie¢ nawet dtuzszg historie wczesniej-
szego leczenia, gdyz kryteria wtgczenia do programu lekowego nie zawierajg limitu przebytych wcze-
$niejszych linii standardowego leczenia, mozna przyjgé, ze kolejne linie leczenia po progresji talazopary-
bem bedg miaty juz charakter paliatywny. Zasadnym jest zatem oszacowanie wartosci uzytecznosci w
stanie po progresji choroby na podstawie warto$ci odnoszgcych sie do etapu leczenia paliatywnego. Do
przegladu Paracha 2016 wtaczone zostaty cztery badania, w ktérych oceniono jakos¢ zycia pacjentéw
wedtug kwestionariusza EQ-5D na tym etapie choroby. Na potrzeby analizy na ich podstawie wyzna-
czono jedng wartos$¢ uzytecznosci dla tego stanu, jako srednig wazong liczbg pacjentek wtgczonych do

poszczegdlnych badan.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

®
Talzenna® (talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



58 AESTIMO

Tabela 23. Badania dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia w okresie opieki paliatywnej.
Badanie Charakterystyka populacji Liczebno$¢ populacji Srednia warto$¢ uzytecznosci

Chore z mBC leczone paliatyw-
Lee 2010 nie z zastosowaniem chemio- 199 0,600
terapii

Chore z mBC leczone paliatyw-
nie (radioterapia paliatywna;
chemioterapia paliatywna; le-
czenie objawowe

Slovacek 2009 41 0,550

Chore z rakiem piersi w fazie

Fdrkkild 2011 - . )
opieki terminalnej

16 0,514

Chore w korcowym stadium
mBC poddane opiece palia-
tywnej (bez chemioterapii i ra-
dioterapii) w ramach hospi-
cjum lub pacjenci, ktorzy
umarli w ciggu 6 miesiecy od
wypetnienia kwestionariusza
HRQL

Férkkild 2014 25 0,447

Srednia wazona Suma = 281 0,574

Wartos¢ uzytecznosci w stanie ,,Przezycie po progresji” oszacowano na 0,574.

Podsumowanie przyjetych w analizie podstawowe] uzytecznos$ci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Uzytecznosci standw zdrowia wykorzystywane w wariancie podstawowym analizy.
Stan zdrowia Uzytecznosc¢ Zrédto

Przed progresja choroby
(ramie talazoparybu)

EMBRACA
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Przed progresjg choroby
(ramie standardowej CTH)

EMBRACA
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Srednia wazona z badan Lee 2010, Slova-

Po progresji choroby 0,547 cek 2009, Farkkild 2011, Farkkild 2014

Zgon 0,000 Zatozenie wiasne

W ramach analizy uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych w trakcie leczenia talazoparybem i standardowa chemioterapig. Zrédtem oszacowania
obnizen uzytecznosci byty publikacje Lloyd 2006 i Lloyd 2008, wykorzystane réwniez w modelu global-
nym dostarczonym przez Wnioskodawce. Przyjeto arbitralne zatozenie, ze obnizenie uzytecznosci zwia-

zane z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego bedzie utrzymywato sie przez 2 tygodnie.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Wartosci obnizenia uzytecznosci dla poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Wartosci obnizenia uzytecznosci stanu zdrowia zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozg-

danych.
Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Zrédto
Anemia -0,297 Lloyd 2008
Biegunka -0,103 Lloyd 2006
Zmeczenie -0,115 Lloyd 2006
Leukopenia -0,150 Zatozenie wiasne: jak neutropenia
Neutropenia -0,150 Lloyd 2006
Trombocytopenia -0,150 Zatozenie wiasne: jak neutropenia
Wymioty -0,103 Lloyd 2006

taczne obnizenie uzytecznosci obliczono jako iloraz czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych w obu ramionach modelu (Rozdziat 5.6.3, str. 42) oraz obnizenia specyficznego dla tego

zdarzenia. Naliczono je jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

Tabela 26. Catkowite obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

Catkowite obnizenie QALY zwigzane

Interwencja . 2 .
2 wystepowaniem zdarzen niepozadanych
Talazoparyb -0,007 QALY
Standardowa chemioterapia -0,003 QALY

7 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty lekowe poréwnywanych interwencji,

e Koszty administracji (podania) lekdw,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o Koszty zwigzane z dalszym leczeniem po progres;ji,

e Koszty monitorowania choroby po progres;ji,

e Koszt testu genetycznego na oznaczenie mutacji w genach BRCA1/2,

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentki, a takze kosztéw posrednich,

co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono

w kolejnych podrozdziatach.

7.1 Koszt lekowy ocenianych interwencji

7.1.1 Koszt talazoparybu

Ceny jednostkowe prezentacji leku Talzenna (hurtowa brutto, rowna limitowi finansowania w wariancie
bez uwzglednienia Rss | EEGcENG— N, -/
jeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji opisanymi w Rozdziale 3. W ponizszej tabeli przed-

stawiono ceny obu prezentacji talazoparybu.

Tabela 27. Ceny jednostkowa produktu Talzenna 840 mg.
Prezentacja Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Limit finansowania

Wariant bez uwzglednienia RSS

Talzenna, 30 kaps.a 1 mg _ _
Talzenna, 30 kaps. a 0,25 mg _ _

Wariant z uwzglednieniem RSS

Talzenna, 30 kaps. a 1 mg

Talzenna, 30 kaps. a 0,25 mg

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, talazoparyb podawany jest pacjentkom w terapii cig-
gtej az do przerwania leczenia z powodu progresji, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub pod-
jecie przez lekarza lub pacjentke decyzji o przerwaniu terapii. Zalecana dzienna dawka wynosi 1 mg

(ChPL Talzenna).

W ramach badania EMBRACA wyznaczono relatywng intensywnos$¢ dawkowania (RDI, z ang. Relative
Dose Intensity). Wraz z modelem globalnym zostaty udostepnione szczegdtowe dane z poziomu pacjenta
odnoszace sie do liczby pacjentéw leczonych poszczegdlinymi dawkami talazoparybu (1,00 mg, 0,75 mg,
0,50 mg i 0,25 mg), ktdre wraz z $rednim czasem leczenia poszczegdlnych pacjentéw dang dawka wy-

korzystano do wyznaczenia udziatéw tych dawek.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Tabela 28. Wzgledna intensywnos$¢ dawkowania talazoparybu.

Dzienna dawka talazoparybu Odsetek dawek
1,00 mg [ ]
0,75 mg [ ]
0,50 mg [ ]
0,25 mg [ |

Srednia dawka talazoparybu wyznaczona na podstawie tego rozkfadu wynosi - mg/dziern. W modelu
koszt terapii lekiem Talzenna wyznaczono bezposrednio na podstawie rozktadu poszczegdlnych dawek,
obliczajac cykliczny (21 dniowy) koszt kazdego schematu dawkowania talazoparybu (od 0,25 mg dzien-
nie do 1,00 mg dziennie), a nastepnie mnozac go przez odsetek dawek realizowanych z jego wykorzy-

staniem i sumujac tak uzyskane wartosci.

Dla schematu o dziennej dawce réwnej 1,00 mg zatozono, ze bedzie on realizowany przy pomocy opa-

kowania Talzenna, 30 kaps. a 1 mg, za$ dla pozostatych schematéw wykorzystano cene opakowania

Talzenna, 30 kaps. 20,25 me. I

Tabela 29. Koszt leczenia talazoparybem w przeliczeniu na cykl leczenia.

Daienna dawka alazoparybu %5t T IR b e o i) s okl locaonts
0s0me ‘ 10,50 me ‘
(érerﬁwka) ‘ . ‘

U Dla dawki 1,00 mg/dzien wykorzystano prezentacje Talzenna, 30 kaps. a 1 mg, za$ dla pozostatych dawek — Talzenna, 30 kaps. a 0,25 mg.

Obliczony koszt terapii talazoparybem w przeliczeniu na 21-dniowy cykl modelu wynosi - W wa-

riancie analizy uwzgledniajgcym zaproponowany przez Wnioskodawce _

oraz - w wariancie bez jego uwzglednienia.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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7.1.2 Koszt standardowej chemioterapii

Wybdr substancji stosowanych w ramach standardowej chemioterapii w polskiej praktyce klinicznej
oparto o przeprowadzone badanie ankietowe, w ktérym udziat wzieto czterech ekspertéw klinicznych
(onkologdw). Szczegdtowo metodyke oraz wyniki badania ankietowego przedstawiono w ramach analizy
wptywu na budzet (BIA Talzenna 2021). Otrzymany poprzez usrednienie udziatow zaproponowanych
przez poszczegdlnych ekspertdw rozktad schematdéw chemioterapii wykorzystany do oszacowania kosz-

téw w ramieniu komparatora przedstawia Tabela 30.

Tabela 30. Udziaty schematéw chemioterapii w ramieniu komparatora.

Substancja czynna Udziat w ramieniu standardowej CTH
Kapecytabina -
Karboplatyna -
Gemcytabina .
Winorelbina -

Wykorzystanie w oszacowaniu kosztéw rozktadu dotyczgcego rzeczywistej praktyki klinicznej, zamiast
rozktadu zgodnego z ramieniem komparatora w badaniu EMBRACA ma niewielki oczekiwany wptyw na
wyniki analizy, gdyz jak przedstawiono w Rozdziale 10.1 (str. 8584), koszty lekowe standardowej CTH
stanowig okoto 3,3% catkowitych kosztéw w ramieniu komparatora oraz zaledwie - catkowitych
kosztow inkrementalnych. Schematy dawkowania poszczegdlnych substancji przedstawia kolejna ta-

bela.

Tabela 31. Schematy dawkowania standardowej chemioterapii.
Liczba miligramoéw sub-
Substancja czynna Dtugosc cyklu leczenia Dawka na podanie Liczba podan na cykl  stancji czynnej na cykl
modelu (21 dni)

1250 mg/m? p.c.

Kapecytabina 21 dni (2 250 mg) 28 63 000 mg
Karboplatyna 21 dni 900 mg 1 900 mg
. . 1250 mg/m?p.c.
21 2
Gemcytabina dni (2 250 mg) 4500 mg
) ) ) 25 mg/m? p.c.
Winorelbina 21 dni (45 mg) 3 135mg

Powierzchnie ciata okreslono w oparciu o charakterystyki wejsciowe pacjentéw w badaniu EMBRACA (Tabela 14, str. 36).
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Ceny jednostkowe za miligram substancji czynnej wyznaczono na podstawie komunikatu DGL dotycza-
cego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych

i chemioterapii. Wykorzystano dane za okres od stycznia 2018 r. do wrzes$nia 2021 r. (DGL 29/11/2021).

Przyjeta w analizie cena za miligram zostata obliczona jako srednia arytmetyczna cen $rednich z 2021

roku (od stycznia do wrzesnia).

Tabela 32. Sredni koszt rozliczenia substancji stosowanych w standardowej CTH (DGL 29/11/2021).

Substancja

sty.21 lut.21 mar.21 kwi.21 maj.21 cze.21 lip.21 sie.21 wrz.21  Srednia
czynna

Kapecytabina 0,0052 zt 0,0052 zt 0,0050zt 0,0047 zt 0,0047 zt 0,0046 zt 0,0044 zt 0,0041zt 0,0039zt 0,0047 zt
Gemcytabina 0,0477 zt 0,0475zt 0,0477 zt 0,0480zt 0,0478zt 0,0474zt 0,0466zt 0,0472zt 0,0460zt 0,0473 zt
Winorelbina 2,0984 zt 2,1017 zt 2,0176zt 2,1041zt 2,1035zt 2,0889zt 2,0513zt 2,0539zt 2,0437zt 2,0737 zt

Karboplatyna 0,2231zt 0,2195zt 0,2174zt 0,2172zt 0,2170zt 0,2163zt 0,2159zt 0,2157zt 0,2147 zt 0,2174 zt

Rowniez dla ramienia chemioterapii z wyboru lekarza badania EMBRACA dostepne byty dane dotyczace
wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI, z ang. Relative Dose Intensity) w postaci Sredniej RDI dla
kazdej z substancji (dostarczone przez Wnioskodawce wraz z modelem globalnym). RDI dla karboplatyny
0szacowano w oparciu o badania TNT (Tutt 2018), przy zatozeniu, ze podana w publikacji mediana jest

w przyblizeniu rdwna sredniej. Przyjete w analizie RDI przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 33. Wzgledna intensywnos¢ dawkowania poszczegodlnych substancji w ramieniu komparatora
(EMBRACA, Tutt 2018).

Substancja czynna Wozgledna intensywnos¢ dawkowania (RDI)
Kapecytabina -
Karboplatyna 94%
Gemcytabina -
Winorelbina -

Koszt w przeliczeniu na cykl modelu (21 dni) obliczono mnozac liczbe miligramdw substancji potrzebnag
do planowanego leczenia (Tabela 31) przez wzgledng intensywnos$¢ dawkowania (Tabela 33) i nastepnie
przez $redni koszt za miligram (Tabela 32). Sredni koszt dla ramienia komparatora wyznaczono wazac

koszty poszczegdlnych schematéw ich udziatami (Tabela 30).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Tabela 34. Zestawienie kosztow standardowej chemioterapii na cykl modelu.

Zapotrzebowanie Koszt terapii na

Sredni koszt za Udziat w ramieniu

Substancja czynna  na cykl modelu RDI e cykl modelu Wazony koszt
(21 dni) miligram (21 dni) komparatora
Kapecytabina 63 000 mg [ | 0,0047 zt [ ] [ |
Karboplatyna 900 mg 94% 0,2174 zt 183,94 zt -
Gemcytabina 4500 mg [ 0,0473 zt I [ | 2osied
Winorelbina 135 mg [ | 2,0737 zt [ ] [ |

Cykliczny koszt naliczany w kazdym cyklu modelu, w ktérym trwa leczenie pierwszej linii w ramieniu

komparatora oszacowano na 208,18 zt.

7.2 Koszt administracji (podania) lekow

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci
obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w try-
bie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania
pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej wymaga
zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke $wiadczen NFZ
z ,Katalogu $wiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do DGL 190/2021) oraz
,Katalog $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia” (zat. 1e do DGL 72/2021), w ra-
mach ktdrych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekdw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

Tabela 35. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego lub chemioterapii raka piersi.

Kod swiadczenia Nazwa sSwiadczenia Koszt jednostkowy

Katalog $wiadczen i zakreséw- leczenie szpitalne- programy lekowe (zat. 1k do DGL 190/2021)

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

5.08.07.0000001 486,72
programu
5.08.07.0000003 hosgtahzaqawtrybngednodmowym 486,72
zwigzana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj- 108,16

nym zwigzane z wykonaniem programu

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Koszt jednostkowy

Katalog $wiadczen podstawowych- leczenie szpitalne — chemioterapia (zat. 1e do DGL 72/2021)

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
5.08.05.0000175 z podaniem leku z czesci A katalogu le- 390,00
kow

kompleksowa porada ambulatoryjna do-

5.08.05.0000172 . -
tyczaca chemioterapii

313,00

podstawowa porada ambulatoryjna do-

5.08.05.0000173 . .
tyczaca chemioterapii

181,00

Sposrod uwzglednionych w analizie terapii talazoparyb oraz kapecytabina podawane sg pacjentce w for-

mie doustnej, za$ karboplatyna, gemcytabina i winorelbina w formie infuzji dozylnych. Przyjeto zatem

nastepujace zatozenia dotyczgce sposobu rozliczania administracji tych lekow:

Dla terapii w formie doustnej: rozliczona bedzie pojedyncza wizyta ambulatoryjna, w trakcie

ktérej pacjentka otrzyma pierwsze opakowanie leku i zostanie poinstruowana co do sposobu
jego stosowania. Kolejne wydania leku bedg juz pokrywac sie z regularnymi wizytami w ramach
monitorowania przebiegu terapii i w modelu nie naliczano dodatkowo ich kosztu. W przypadku
talazoparybu stosowanego w ramach programu lekowego, pierwsza wizyta zwigzana z wyda-
niem leku zostanie rozliczona przy pomocy $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulato-
ryjnym zwigzane z wykonaniem programu” o koszcie jednostkowym 108,16 zt, za$ w przypadku
kapecytabiny bedzie to swiadczenie ,,podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemiote-
rapii” o koszcie 181,00 zt;

Dla terapii w formie infuzji dozylnych: kazdorazowe podanie bedzie wigzato sie z rozliczeniem

hospitalizacji, w trakcie ktorej pacjentka otrzyma wlew leku i bedzie monitorowana w celu wy-
krycia zdarzer niepozadanych (np. reakcji w miejscu infuzji). Swiadczeniem stuzacym do rozli-
czenia tej hospitalizacji bedzie $wiadczenie , hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem

leku z czesci A katalogu lekédw” o koszcie jednostkowym 390,00 zt.

Tabela 36 przedstawia zestawienie kosztéw administracji na cykle modelu (21 dniowe), w ktorych od-

bywa sie leczenie.

Tabela 36. Koszt podania lekéw na cykl modelu.

Talzenna® (talazoparyb)

. Koszt administracji Koszt administracji
Interwencja . .
w pierwszym cyklu w kolejnych cyklach
Talazoparyb 108,16 zt 0,00 zt

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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. Koszt administracji Koszt administracji
Interwencja . .
w pierwszym cyklu w kolejnych cyklach
Standardowa CTHY 486,54 zt 418,17 zt
1 $rednia wazona udziatami poszczegélnych schematoéw.
7.3 Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia talazoparybem w programie lekowym rozliczane
bedg przy pomocy ryczattu diagnostycznego. Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach
whnioskowanego programu lekowego (APD Talzenna 2021) jest zblizony do zakresu diagnostyki w przy-
padku leczenia chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi
z wykorzystaniem trastuzumabu emtanzyna w ramach istniejgcego programu , Leczenie raka piersi (ICD-
10 C 50)” (zat. B.9 do MZ 21/10/2021). Wysokos¢ ryczattu diagnostycznego w tym programie wynosi
3273 2t (DGL 190/2021).

Jedyng istotng rdznicg pomiedzy oboma zakresami Swiadczen jest wymagane dodatkowe okreslenie
mutacji w genach BRCA1/2 w ramach wnioskowanego programu lekowego dla talazoparybu. W zwigzku
z tym, do kwoty rocznego ryczattu za diagnostyke w ramach programu B.9 doliczono odrebnie koszt
badania genetycznego mutacji BRCA1/2, otrzymujgc w ten sposéb szacowang wysokos¢ ryczattu dia-
gnostycznego we wnioskowanym programie lekowym. Koszt pojedynczego badania genetycznego osza-
cowano nal 297,92 zt, zgodnie z wyceng jednostkowg Swiadczenia ,,Ztozone badanie genetyczne w cho-
robach nowotworowych” (zat. 1c do DSOZ 38/2019). Zatozono jednoczesnie, ze bedzie ono przeprowa-
dzane wyftacznie u pacjentéw diagnozowanych w stadium pierwotnie przerzutowym, u ktérych nie zo-
stata przeprowadzona diagnostyka na wczesniejszych etapach choroby — status BRCA1/2 jest waznym
biomarkerem prognostycznym (Walsh 2016), dlatego tez u pozostatych pacjentek bardzo prawdopo-
dobnym jest jego okreslenie na wczesniejszych etapach leczenia. Na podstawie oszacowania liczebnosci
populacji docelowej przeprowadzonego w ramach analizy wptywu na budzet (BIA Talzenna 2021) usta-
lono, ze okoto 45,74% pacjentek wchodzgcych w sktad populacji docelowej bedzie diagnozowane w sta-
dium pierwotnie przerzutowym. Odstek ten uzyskano dzielgc liczbe pacjentek pierwotnie w stadium IV
przez taczng liczbe pacjentek pierwotnie w stadium IV oraz po nawrocie w przypadku pierwotnej dia-
gnozy we wczesniejszych stadiach (45,74% = 3 053 / (3 053 + 3 622), zob. oszacowanie liczebnosci po-

pulacji docelowej w BIA Talzenna 2021).

W kolejnej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowania ryczattu diagnostycznego w ramach wnio-

skowanego programu lekowego.
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Tabela 37. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka piersi talazoparybem.
Odsetek pacjentek,
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Koszt jednostkowy u ktérych rozliczane

jest Swiadczenie

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000014 L 3273,00 zt 100%
zaawansowanego HER2+ raka piersi
5.53.01.0005002 Zlozone badanie genetyczne 1297,92 2t 45,74%
w chorobach nowotworowych
taczna szacunkowa wysoko$¢ ryczattu diagnostycznego 3 866,70 zt
Koszt na cykl modelu (21 dni) 222,32 7t

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

niu na 21 dniowy cykl modelu, koszt ten wynosi 222,32 zt .

W przypadku komparatora (standardowej CTH) przyjeto, ze koszty monitorowania leczenia bedg rozli-
czane poprzez swiadczenie ,,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z ,Katalogu Swiadczen wspo-
magajacych - leczenie szpitalne — chemioterapia” (zat. 1j do DGL 72/2021), z czestotliwoscig co miesigc.
Miesieczny koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii wynosi 270,40 zt, co odpowiada kwocie

186,56 zt w przeliczeniu na 21-dniowy cykl modelu

Tabela 38. Koszt okresowej oceny skutecznosci chemioterapii (DGL 72/2021).
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wycena / miesigc

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 zt

Oprécz kosztdw monitorowania leczenia, w ramieniu komparatora uwzgledniono réwniez koszty dia-
gnostyki, w szczegdlnosci okresowej oceny progresji choroby. Zatozono, ze raz na trzy miesigce u pa-
cjentek rozliczona bedzie pojedyncza wizyta specjalistyczna (§wiadczenie ,W11 Swiadczenie specjali-
styczne 1-go typu”, zat. 1 do DSOZ 129/2021) w ramach ktorej przeprowadzany jest wywiad i wymagane
badania diagnostyczne, za$ co pdt roku przeprowadzana jest tomografia komputerowa ($wiadczenie

,TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego”, zat. 1b do DSOZ 88/2019).

taczne zestawienie kosztéw diagnostyki i monitorowania w ramieniu standardowej chemioterapii

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39. Podsumowanie kosztow diagnostyki i monitorowania w trakcie standardowej chemiotera-
pii.

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenie Wycena jednostkowa Czestotliwos$é Koszt r}aziydk:‘ir)nodelu

5.08.05.0000008 Okresowa ocena sku- 270,40 7t Raz na miesiac 186,56 7t
tecznosci Chemloterapll
W11 Swiadczenie spe-

5.30.00.0000011 o
cjalistyczne 1-go typu

44,00 zt Raz na trzy miesigce 10,12 zt
TK: badanie innej oko-
licy anatomicznej bez

wzmocnienia kontrasto-

wego

5.03.00.0000070 192,00 zt Raz na pét roku 22,08 zt

taczny koszt 218,76 7t

Koszty diagnostyki i monitorowania przedstawione w Tabela 37 i Tabela 39 uwzgledniano w kazdym

cyklu modelu, proporcjonalnie do odsetka pacjentek znajdujacych sie w stanie przed progresjg choroby.
Yy proporc] pac) jaujgcy € p progresja y

W stanie po progresji choroby, w ktorym pacjenci bedg otrzymywac kolejne linie leczenia (szczegodty
omowiono w Rozdziale 7.6, str. 71) przyjeto analogiczne zatozenia jak w ramieniu standardowej CTH
bedacej komparatorem dla wnioskowanej interwencji. Oznacza, to ze po progresji choroby,
w obu ramionach modelu naliczany jest cykliczny koszt w wysokosci 218,76 zt zwigzany z diagnostyka

oraz monitorowaniem leczenia po progresji choroby.

7.4 Koszty leczenia skojarzonego

W modelu uwzgledniono réwniez koszty leczenia skojarzonego, ktéremu poddawani byli pacjenci w ra-
mach badania EMBRACA. Na leczenie to sktadajg sie transfuzje krwi oraz koncentratu krwinek ptytko-

wych, a takze leczenie immunostymulantami —w jego ramach uwzgledniono koszt leku filgrastim.

Zgodnie z protokotem badania EMBRACA w przypadku chwilowego przerwania podawania talazopa-
rybu, przed wznowieniem leczenia u pacjentki koniecznym byto przetoczenie krwi. Zgodnie z danymi
otrzymanymi od Wnioskodawcy wraz z modelem globalnym (dane poufne) u - pacjentek w ramie-
niu talazoparybu oraz u - pacjentek w ramieniu CTH doszto do przetoczenia krwi, przy czym u pa-
cjentek w ramieniu talazoparybu przetoczono Srednio . jednostek koncentratu, za$ w ramieniu CTH
. jednostek. Koszt przetoczenia jednej jednostki krwi oszacowano na 186 zt, zgodnie z Rozporzadze-

niem Ministra Zdrowia w sprawie okresSlenia wysokosci optat za krew i jej sktadniki w 2020 r. (MZ

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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23/07/2021). Oprocz przetoczenia krwinek czerwonych, u - pacjentek w ramieniu talazoparybu ko-
niecznym byto réwniez przetoczenie krwinek ptytkowych, przy czym srednio otrzymaty one . dawki.
Koszt pojedynczej dawki terapeutycznej oszacowano na 558,60 zt (dawka terapeutyczna ubogoleukocy-

tarnego koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej, MZ 23/07/2021).

Tabela 40. Koszty przetoczenia krwi w ramionach talazoparybu i standardowej CTH.

Srednie . Koszt Od'sete’k Koszt Koszt na cykl
. Zapotrzebowanie . pacjentéw :
zapotrzebowanie e — jednost- T mie- modelu
w badaniu EMBRACA kowy . sieczny (21 dniowy)
Talazoparyb:
Przetoczenie ) - - -
: . jednostek .
krwinek . ; . -Jednostek 186,00 zt
czerwonych ($rednia z obu ramion) CTH:
Talazoparyb: - -
Przetoczenie -
krwinek . dawki - dawek 558,60 zt
ptioweh m .

U Obliczone na podstawie mediany czasu trwania obserwacji w stanie PFS w badaniu (11,2 miesiecy).

taczy koszt Swiadczen zwigzanych z przetoczeniem krwi w ramieniu talazaoparybu oszacowano

na [/ <y« modelu oraz [/ cyk! modelu w ramieniu standardowej CTH.

Drugim uwzglednionym rodzajem leczenia skojarzonego byta terapia immunostymulantami. W ramach
badania EMBRACA stosowany byt preparat filgrastim, w terapii ciggtej u - pacjentek w ramieniu ta-
lazoparybu oraz - pacjentek w ramieniu standardowej chemioterapii. Zalecane dawkowanie fil-
grastimu wynosi 0,5 mIn j.m./kg masy ciata pacjenta (ChPL Nivestim). Zatozono, ze terapia bedzie trwac
przez zalecane 14 dni, a na potrzeby wyznaczenia kosztu na cykl modelu, przyjeto ze przecietny okres
obserwacji wyniést 11,2 miesiecy (mediana w badaniu EMBRACA). Koszt leczenia immunostymulantami

uwzgledniono rowniez w okresie po progresji choroby, przyjmujac nastepujgce zatozenia:

e Pacjentki bedg leczone w kolejnych linia leczone przez caty okres po progresji choroby,

e |eczenie immunostymulantami wymagane bedzie u - pacjentek (jak w ramieniu CTH),

e Przyjeto, ze leczenie bedzie trwac zalecane 14-dni, koszt cykliczny obliczono zaktadajac, ze czas
trwania leczenia w kolejnych liniach wyniesie po 11,2 miesiecy (mediana czasu obserwacji w

badaniu EMBRACA).

Koszty leczenia immunostymulujgcego podsumowano w kolejnej tabeli.
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Tabela 41. Cykliczny koszt leczenia immunostymulujgcego w przeliczeniu na cykl modelu.

Koszt jednost-  Odsetek pacjen-

Koszt na cykl
. Czestos¢ podarn  kowy za 1l min.  tek, u ktérych Koszt
Stan modelu Dzienna dawka N . p . oy . ry . modelu
na miesigcl j.msubstancji wymagane jest miesieczny :
. . (21 dniowy)
czynnej? leczenie

Przed progresjg —
ramie talazopa- - -
rybu
Przed progresja — 34,75 min j.m. 1,3 0,9029 zt
ramie CTH I I
Po progresji I I
U Obliczona przy zatozeniu ,ze wymagana ilo$¢ dni leczenia immunostymulantami wyniesie 14 dni (1 podanie dziennie), za$ $redni czas trwania
leczenia w kazdej linii wyniesie 11,2 miesiecy (jak mediana czasu obserwacji w stanie PFS w badaniu EMBRACA), wedtug wzoru:

1,3=14/11,2
2 Sredni wazony koszt rozliczenia 1 min. j.m. substancji czynnej filgrastim za okres 01.2021-09.20201 (DGL 29/11/2021).

Catkowity koszt leczenia skojarzonego, na ktéry sktadajg sie koszty przetoczenia krwi oraz leczenia im-

munostymulajgcego w przeliczeniu na cykl modelu przedstawiono w Tabela 42.

Tabela 42. Catkowity koszt leczenia skojarzonego w przeliczeniu na cykl modelu.
Stan modelu Koszt na cykl modelu (21 dni)

Przed progresja — ramie talazoparybu

I
Przed progresja — ramie CTH -
I

Po progresji

7.5 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3. lub ciezszym, ktére wysta-
pity u co najmniej 5% pacjentéw w badaniu EMBRACA. Uwzgledniono najczestsze zdarzenia niepoza-
dane, jako generujace najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika — zdarzenia niepozadane wystepujace w
stopniu 3 lub ciezszym wymagaja specjalistycznego leczenia (Potemski 2015), co znajduje przetozenie

na koszty leczenia pacjenta.

Koszt leczenia przypadajacy na pojedynczy epizod oszacowano poprzez przypisanie kazdemu ze zdarzen
kosztu hospitalizacji w odpowiedniej Jednorodnej Grupie Pacjentéw. Wycene hospitalizacji dla roku
2020 zaczerpnieto z elektronicznego systemu statystyk NFZ (portal statystyki.nfz.gov.pl). Ponizsza tabela
przedstawia koszty leczenia pojedynczego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uwzglednio-

nych w analizie.
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Tabela 43. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozadanego.

Koszt jednostkowy le-
Zdarzenie niepozadane czenia zdarzenia nie- Zrédto danych
pozadanego

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP
Anemia 592,37 zt ,S07. Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i sledziony < 2 dni”

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP

Biegunka 1783612 ,F46. Choroby jamy brzusznej”

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP

Zmeczenie 1562,24 24 ,E71. Omdlenie i zapasc”

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP
Leukopenia 592,37 zt ,S07. Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i sledziony < 2 dni”

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP
Neutropenia 592,37 zt ,S07. Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i sledziony <2 dni”

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP
Trombocytopenia 592,37 zt ,S07. Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i sledziony < 2 dni”

Sredni koszt jednostki hospitalizacji w grupie JGP

Wymioty 1783,61 2t ,F46. Choroby jamy brzusznej”

Przyjmujac powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzer opisane
w Rozdziale 5.6.3 wyznaczono $redni catkowity koszt leczenia AEs u jednej pacjentki w ramieniu inter-

wencji (talazoparyb) oraz komparatora (chemioterapia).

Tabela 44. Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych naliczone w modelu.

Interwencja Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Talazoparyb 535,88 zt
Standardowa CTH 470,50 zt

Powyzszy koszt naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

7.6 Koszt dalszego aktywnego leczenia po progresji choroby

Koszty leczenia systemowego zaawansowanego raka piersi w kolejnych liniach (tj. po progresji choroby
w trakcie terapii porownywanymi interwencjami) oszacowano w oparciu strukture dalszego leczenia
pacjentek uczestniczacych w badaniu EMBRACA. W ramach badania EMBRACA u czesci pacjentek w
kolejnej linii leczenia zastosowano schematy nierefundowane w Polsce (np. erybulina, olaparyb) lub kté-

rych zastosowanie w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia odbywad sie bedzie na etapach
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poprzedzajgcych zastosowanie wnioskowanej interwencji (np. leczenie hormonalne z wykorzystaniem
fulwestrantu, letrozolu czy palbocyklibu). Udziaty schematéw, ktére nie sg refundowane w Polsce prze-

niesiono na substancje podlegajgce refundacji, odpowiednio:

e Udziaty erybuliny rozdzielono z zachowaniem proporcji pomiedzy pozostate chemioterapeutyki
stosowane w badaniu EMBRACA (kapecytabine, gemcytabine oraz winorelbine),
e Udziaty olaparybu przypisano karboplatynie, ktorg czes¢ ekspertow w przeprowadzonym bada-

niu ankietowym uznato za obecny standard leczenia (BIA Talzenna 2021).

Udziaty schematdéw nacelowanych na leczenia pacjentek z nowotworem hormonozaleznym (fulwe-
strantu, letrozolu i palbocyklibu) wyzerowano, bez przenoszenia ich na inne opcje terapeutyczne —
jest to rownowazne zatozeniu, ze bedg one stosowane na etapach poprzedzajgcych leczenie talazopa-
rybem, ktére w ramach zapiséw proponowanego programu lekowego moze odbywac sie na dowolnym

etapie choroby zaawansowanej, ale po wczesniejszej chemioterapii.

Udziaty poszczegdlnych terapii kolejnej linii leczenia w ramionach talazoparybu i standardowej chemio-
terapii przedstawiono w ponizszej tabeli. taczne udziaty wynosza powyzej 100%, gdyz niektdre z wymie-

nionych substancji byty stosowane w terapii skojarzonej.

Tabela 45. Udziaty kolejnej linii leczenia w zaleznosci od ramienia modelu.
Schemat leczenia kolejnej linii Ramie talazoparybu Ramie standardowej CTH

Kapecytabina?
Gemcytabina?)
Winorelbina?
Karboplatyna?
Cisplatyna

Cyklofosfamid

Paklitaksel

Y Pomiedzy kapecytabine, gemcytabine oraz winorelbine rozdzielono réwniez udziaty przypisane w badaniu EMBRACA erybulinie (- W ra-
mieniu talazoparybu oraz - w ramieniu CTH). Zachowano przy tym oryginalng proporcje udziatéw poszczegdlnych schematdw.

2 Karboplatynie przydzielono rowniez udziaty przypisane w badaniu EMBRACA olaparybowi (- W ramieniu talazoparybu oraz - W ra-
mieniu CTH).

Ceny jednostkowe za miligram substancji czynnej wyznaczono na podstawie komunikatu DGL dotycza-
cego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych

i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2021 r. (DGL 29/11/2021).
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Przyjeta w analizie cena za miligram zostata obliczona jako srednia arytmetyczna cen srednich z 2021

roku (od stycznia do wrzesnia).

Tabela 46. Sredni koszt rozliczenia substancji stosowanych w kolejnej linii leczenia (DGL 29/11/2021).

Substancja

sty.21 lut.21 mar.21 kwi.21 maj.21 cze.21 lip.21 sie.21 wrz.21  $rednia
czynna

Kapecytabina 0,0052 zt 0,0052zt 0,0050zf 0,0047 zt 0,0047 zt 0,0046 zt 0,0044 zt 0,0041zt 0,0039zt 0,0047 zt
Gemcytabina 0,0477 zt 0,0475zt 0,0477zt 0,0480zt 0,0478zt 0,0474zt 0,0466zt 0,0472zt 0,0460zt 0,0473 zt
Winorelbina 2,0984 zt 2,1017 zt 2,0176zt 2,1041zt 2,1035zt 2,0889zt 2,0513zt 2,0539zt 2,0437zt 2,0737 zt
Karboplatyna 0,2231zt 0,2195zt 0,2174zt 0,2172zt 0,2170zt 0,2163zt 0,2159z 0,2157zt 0,2147 zt 0,2174 zt

Cisplatyna  0,5168 zt 0,5143zt 0,5138zt 0,5118zt 0,5060zt 0,5068 zt 0,5074 zt 0,5064 zt 0,5029 zt 0,5096 zt

Paklitaksel 00,3794zt 0,3702zt 0,3709 zt 0,3560zt 0,35352zt 0,3498zt 0,3423zt 0,3482zt 0,3437zt 0,3571zt

W ramach danych DGL NFZ nieudostepniona zostata srednia cena za miligram cyklofosfamidu, dlatego
jego koszt jednostkowy oszacowano na podstawie odnalezionych danych przetargowych. Serwis inter-
netowy platformazakupowa.pl, na ktérym ogtaszane sg postepowania przetargowe réznych instytucji
publicznych i prywatnych, w tym szpitali realizujgcych swiadczenia w ramach kontraktow z NFZ, prze-
szukano pod katem postepowan na dostawy lekéw ogtoszonych i rozstrzygnietych w 2020 roku. Odna-
leziono cztery postepowania, w ramach ktérych szpitale zakontraktowaty dostawy leku cyklofosfamid
(w formie p.o.). Podstawowe informacje dotyczace przetargu i parametréw zamowienia oraz obliczong

na ich podstawie cene brutto za miligram substancji czynnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Podstawowe dane dotyczgce odnalezionych przetargéw na dostawy cyklofosfamidu.

.. Cena brutto
Wartosc Cena

Znak j - Li iligr
e . LRI Zamawiajacy Jednostka . L brutto brutto za miig a?“
postepowania czynna jednostek P . substancji
zamowienia jednostki .
czynnej
Szpitala Klinicznego
. Przemienienia Pan- Opakowanie
EZP/20/20 Cyklofosfamid skiego UM w Pozna- 50 a 50 mg 50 3726z 74,52 7t 0,0298 zt
niu
Samodzielny Pu-
bliczny Szpital Kli-
niczny im. Andrzeja Opakowanie
ZP-19-146UN Cyklofosfamid ~ Mieleckiego Sla- 5% 250 mg 10 737 zt 73,73 #t 0,0295 zt

skiego Uniwersytetu
Medycznego w Kato-
wicach
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Cena brutto

. . Wartos¢ Cena .
Znak Substancja . Liczba za miligram
. Zamawiajacy Jednostka . brutto brutto ..
postepowania czynna jednostek PR . substancji
zamoéwienia  jednostki .
czynnej
Dolnoslaskie Cen- )
. . Opakowanie
ZP/PN/02/20/LA/AW Cyklofosfamid trum Onkologii we 60 4536 7t 75,60 zt 0,0302 zt
: 50a50mg
Wroctawiu
Wojewddzkie Cen- )
. ) Opakowanie
ZP/PN/56/12/2019 Cyklofosfamid trum Szpitalne Ko- 50250 m 30 2268 zt 75,60 zt 0,0302 zt
tliny Jeleniogdrskiej g
$rednia wazona liczba zakontraktowanych miligraméw substancji czynnej 0,0300 2t

cena za miligram cyklofosfamidu (p.o.)

Wyznaczona na podstawie odnalezionych danych przetargowych efektywna cena cyklofosfamidu wy-

nosi 0,0300 zt/mg.

Schematy dawkowania poszczegdlnych lekéw, wraz z oszacowaniem cyklicznego kosztu (na cykl modelu

—21 dni), przedstawia Tabela 48.

Tabela 48. Cykliczne koszty dalszego leczenia (koszty substancji czynnych).

. . Koszt za miligram Koszt
1)
Substancja czynna Dawkowanie e T /21 dni
. Codziennie;
Kapecytabina 1250 mg/m? p.c. 0,0047 zt 293,18 zt
Gemeytabina Dwukrotnie w 21 dniowym cyklu leczenia; 0,0473 2t 212,99 7t
1250 mg/m? p.c.
Winorelbina Trzykrotnie w 21 dniowym cyklu leczenia; 20737 24 279,95 24
25 mg/m2p.c.
Karboplatyna Jednokrotnie w 21 dniowym cyklu leczenia; 0,2174 2t 195,68 21
900 mg
Cisplatyna Jednokrotnie w 21 dniowym cyklu leczenia; 0,5096 2t 68,79 71
75 mg/m?2 p.c.
paklitaksel Jednokrotnie w 21 dniowym cyklu leczenia; 0,3571 2t 92,84 21
260 mg/m? p.c.
. Codziennie;
Cyklofosfamid 0,0300 zt 126,19 zt
200 mg

1 powierzchnia ciata = [l (na podstawie badania EMBRACA)

Sredni cykliczny koszt lekowy kolejnej linii w zaleznosci od ramienia modelu, wyznaczony w oparciu
0 koszt poszczegdlnych schematow (Tabela 45, str. 72) oraz ich udziat (Tabela 48, str. 74) podsumowuje

kolejna tabela.
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Tabela 49. Koszty lekowe kolejnej linii w przeliczeniu na cykl modelu.

Koszt lekowy kolejnej linii w przeliczeniu

el na cykl modelu (21 dni)

Talazoparyb 547,24 zt

Standardowa chemioterapia 455,12 7t

Poza kosztami substancji czynnych uwzgledniono rowniez koszty podania lekéw oraz diagnostyki i mo-

nitorowania leczenia.

Koszty administracji (podania lekéw) oszacowano zgodnie z metodyka opisang w Rozdziale 7.2 (str. 64).
Wszystkie stosowane w kolejnych liniach leczenia substancje refundowane sg poza programami leko-
wymi, dlatego koszty ich administracji rozliczono przy pomocy swiadczen , podstawowa porada ambu-
latoryjna dotyczgca chemioterapii” o koszcie 181,00 zt (jednorazowo na poczatku leczenia) w przypadku
doustnej drogi podania (kapecytabina, cyklofosfamid) oraz w przypadku lekéw podawanych w infuzji
dozylnej ,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” o koszcie

jednostkowym 390,00 zt (kazdorazowe podanie bedzie wigzato sie z rozliczeniem hospitalizacji).

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oszacowano analogicznie jak miato to miejsce w okresie
przed progresjg choroby w ramieniu standardowej CTH — petny opis przedstawiono w Rozdziale 7.3 (str.

66).

7.7 Koszt opieki korica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. W modelu przyjeto, ze u wszystkich pacjentek zgon jest poprzedzony intensywng opieka palia-
tywna. Analogiczne zatozenia poczyniono réwniez w ocenianej przez AOTMIT analizie ekonomicznej do-
tyczacej zastosowania rybocyklibu w leczeniu zaawansowanego raka piersi z obecnoscig receptoréw
hormonalnych bez nadekspresji HER2 (AE Kisqali 2017). Koszt przyjety w tej analizie oszacowano na
12 638,06 zt na jedng pacjentke. Na potrzeby niniejszej analizy, koszt ten skorygowano o skumulowany
indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,,Zdrowie” za lata 2018-2020 (102,0%, 103,2%,
104,8%). Ostatecznie, koszt opieki terminalnej jednej pacjentki oszacowano na 12 638,06 zt x 102,0% x
103,2% x 104,8% = 13 941,89 zt (zob. Tabela 50).
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Tabela 50. Koszty opieki w stanie terminalnym.

Koszt jednostkowy le-
Zdarzenie niepozadane czenia zdarzenia nie- Komentarz / zrédto danych / szczegdty obliczen
pozadanego [z]

AE Kisqali 2017, z aktualizacjg o CPI za lata 2018-2020

Catkowity koszt opieki w stanie termi- 13941 89 7t Koszt oszacowano jako koszt miesiecznego pobytu pacjentki na
nalnym ’ oddziale paliatywnym, przyjmujac $rednig wycene osobodnia w
oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym

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

8 Walidacja modelu

8.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéw zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. Sredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

o Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY)

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-

téw catkowitych nie zmieniaty sie,
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e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.4 (str. 89).

8.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania talazoparybu we wskazaniu zaawansowanego raka
piersi z wystepowaniem mutacji BRACA1/2 (Rozdziat 4, str. 21). Poréwnania wynikéw odnalezionych

analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 12, str. 108).

8.3 Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dotyczacych rozwazanej interwencji (talazoparyb). Walidacje
zewnetrzng wynikéw modelu oparto na wynikach generowanych w ramieniu komparatora, ktore sg re-

prezentatywne dla aktualnie stosowanej praktyki kliniczne;.

W ramach szybkiego przegladu bazy danych Medline (przez Pubmed) odnaleziono dwie publikacje do-
tyczace wynikow retrospektywnych badan obserwacyjnych wérdd pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi z wystepowaniem germinalnych mutacji w genach BRCA1/2 (Houts 2019, Quek 2019), ktérych

najwazniejsze charakterystyki podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Charakterystyki badan wtgczonych do walidacji zewnetrznej modelu
Charakterystyka Houts 2019 Quek 2019

Retrospektywne badanie obserwacyjne Retrospektywne badanie obserwacyjne

iz ekt oparte o dane rejestrowe oparte o dane rejestrowe
Zrédto danych Vector Oncology Data Warehouse (USA) Flatiron Health (USA)

Pacjentki z przerzutowym rakiem piersi  Pacjentki z przerzutowym rakiem piersi
HER2-z mutacjg germinalng w genach HER2-z mutacjg germinalng w genach

BRCA1/2 (N = 114) BRCA1/2 (N = 225)
. Wsréd nich: Wséréd nich:
Populacja o . o .
e  Potrdjnie ujemny rak piersi e  Potrdjnie ujemny rak piersi
(n1=57); (n1=64);
e Hormonozalezny (HR+) rak e Hormonozalezny (HR+) rak
piersi (n2 =57). piersi (n2 = 161).
Punkty koricowe wvkorzvstane do Mediana oraz 1-roczne i 4-letnie Srednia i mediana OS oraz 1-roczne
y . "wy 4 odsetki PFS i OS od momentu i 4-letnie odsetki OS od momentu dia-
walidacji modelu o L ) .
rozpoczecia pierwszej linii leczenia gnozy choroby przerzutowej,
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Tabela 52 przedstawia porownanie wynikéw modelu z wynikami badan obserwacyjnych oraz badania

EMBRACA (dla modelu oraz badania EMBRACA wyniki dotyczg ramiona komparatora).

Tabela 52. Porownanie wynikow modelu z wynikami badan obserwacyjnych.

Przezycie catkowite (OS) Przezycie bez progres;ji (PFS)
Zrédio 1 4-letni 4-letni
. ‘ . -roczny -letni . -letni
Mediana Srednia odsetek odsetek Mediana  1-roczny odsetek I
Model tacznie: tacznie: - 0 P tacznie: - 0 Ao
ekonomiczny 20,4 m-sc 23.9 m-sc tacznie: 72,6% tacznie: 8,7% 5,6 m-sc tacznie: 19,7% tacznie: 0,0%
Badanie tacznie: . o a0 tacznie: . o A No
EMBRACA 19,5 m-sc tacznie: 74,2% tacznie: 6,8% 5.6 m-sc tacznie: 19,7% tacznie: 0,0%
Houts 2019 HR+: 38,4 m-sc i HR+: ~95%%Y)  HR+: ~45%Y iHR+:12,1 m-sc  HR+:~50%!  HR+: ~10%%
TN: 23,4 m-sc TN: ~80%1) TN: ~20%Y © TN: 6,1 m-sc TN: ~25%1) TN: ~5%1)
Quek 2019 t cz’nie' t cz'nie' TN: 73,6% TN: 21,2% - - -
3433 m—s.c 3;2 m—s.c tacznie: 87,1% tacznie: 31,9%

U Wartos¢ zczytana z wykresu
HR+ - rak hormonozalezny, TN — rak potrdjnie ujemny.
W badaniu EMBRACA w ramieniu komparatora 41,7% pacjentek miato nowotwor TN, zas 58,3% HR+.

Otrzymane wyniki modelowania OS sg bardzo bliskie wynikom badania EMBRACA, zas w przypadku PFS

—identyczne, gdyz w modelu wykorzystano bezposrednio krzywe Kaplana-Meiera z badania.

Wyniki obu badan obserwacyjnych w zakresie OS sg ze sobg zgodne. Przyjmujac, ze przecietna pacjentka
rozpoczyna leczenie natychmiast lub w krétki okresie od momentu zdiagnozowania u niej choroby prze-
rzutowej, definicja punktow koncowych w obu badan jest bardzo zblizona. Na podstawie wynikéw ba-
dan obserwacyjnych oczekuje sie zatem, ze przecietny czas przezycia catkowitego w chorobie przerzu-
towej wynosi okoto 34 miesiecy (23 miesigce dla pacjentek z rakiem potrdjnie ujemnym, 38 miesiecy dla
pacjentek z rakiem hormonozaleznym), zas czas przezycia bez progresji w pierwszej linii waha sie od 6

miesiecy dla pacjentek z TNBC do 12 miesiecy z rakiem HR+.

Do badania EMBRACA rekrutowane byty pacjentki z od 0 do 3 wczesniejszych linii leczenia systemowego
w stadium zaawansowanym choroby, przy czym interwencja zastosowana w badaniu byta dla nich prze-
cietnie leczeniem drugiej linii. Nie jest zatem zasadnym bezposrednie poréwnywanie wynikéw badania
(i modelu) z odnalezionymi wynikami badan obserwacyjnych, gdyz mierzone sg one w innych punktach
czasowych. Celem przeprowadzenia przynajmniej przyblizonego poréwnania do mediany czasu OS z
modelu ekonomicznego dodano mediane czasu PFS w pierwszej linii leczenia (Houts 2019). Otrzymany

przedziat od 26,5 do 32,5 miesiecy jest =zblizony do wynikédw badan obserwacyjnych
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(zakres 23,4 do 38,4 miesiecy), nalezy zatem uznaé, ze nie ma podstaw do uznania wynikdéw modelu za

niezgodne z wynikami badan obserwacyjnych.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze wyniki modelu sg wysoce zgodne z wynikami badania EMB-
RACA, o bardzo duzej dojrzatosci, co znaczgco zmniejsza ryzyko niewtasciwego oszacowania efektywno-

$ci poréwnywanych interwencji.

9 Zestawienie parametréw modelu

9.1 Analiza podstawowa

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

stawia Tabela 53.

Tabela 53. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogélne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (15 lat) Zatozenie wtasne
Dtugosc¢ cyklu modelu 21 dni Zatozenie wiasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,5% AOTMIT 2016
175 0y

Charakterystyka populacji docelowej

. o Dane z poziomu pacjenta
k

Sredni wie badania EMBRACA
Dane z poziomu pacjenta

Odsetek mezczyzn badania EMBRACA

Dane z poziomu pacjenta

Srednia waga badania EMBRACA

Dane z poziomu pacjenta

Sredni wzrost badania EMBRACA

Obliczona na podstawie Sredniej wagi
i wzrostu pacjentek w badaniu EMBRACA

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie
Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej
Krzywa parametryczna log-normalna do- EMBRACA
Krzywa OS (ramie talazoparybu) pasowana do danych z badania z ramie-  (Wyniki udostepnione wraz z modelem
nia talazoparybu

Krzywa OS (ramie standardowe;j

ekonomicznym przez Wnioskodawce)
chemioterapii)

Krzywa parametryczna Weibulla dopaso- EMBRACA
wana do danych z badania z ramienia  (Wyniki udostepnione wraz z modelem
standardowej chemioterapii ekonomicznym przez Wnioskodawce)
K Kaplana-Mei
Krzywa PFS (ramie talazoparybu) reywa Baplana-vielera

EMBRACA
z ramienia talazoparybu

(Wyniki udostepnione wraz z modelem

ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Krzywa PFS (ramie standardowej

Krzywa Kaplana-Meiera
chemioterapii)

EMBRACA
Wyniki i |
z ramienia standardowej chemioterapii (Wyniki u.dostepnlone wra; 2 modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Krzywa Kaplana-Meiera EMBRACA
Krzywa TTD (ramie talazoparybu) z ramienia talazoparybu (ograniczona  (Wyniki udostepnione wraz z modelem
krzywa PFS) ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Krzywa TTD ‘ Krzywa Kaplana—-Melera- ) N EM‘BRACA
. ) . . z ramienia standardowej chemioterapii ~ (Wyniki udostepnione wraz z modelem
(ramie standardowej chemioterapii) )
(ograniczona krzywa PFS)

Czestosci wystepowania zdarzen niepo- Parametr w formie tabelarycznej
zadanych w I lub IV stopniu nasilenia (Tabela 16, str. 43)

ekonomicznym przez Wnioskodawce)

EMBRACA
(Wyniki udostepnione wraz z modelem

ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Uzytecznosci stanéw zdrowia
Uzytecznosé w stanie

,Przed progresja choroby”

EMBRACA
- (Wyniki udostepnione wraz z modelem
w ramieniu talazoparybu ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Uzytecznos¢ w stanie EMBRACA
,Przed progresja choroby” -
w ramieniu standardowej chemioterapii

(Wyniki udostepnione wraz z modelem

ekonomicznym przez Wnioskodawce)
Srednia wazona liczebnoscig préby z ba-
Usytecznodé w stanie dan odnalezionych w ramach przggladu
» " 0,574 systematycznego odnoszacych sie do
,Po progresji choroby ; )
choroby zawansowanej (w momencie
opieki paliatywnej)

Parametry kosztowe
Cena zbytu netto opakowania

5 ‘

Dane od Wnioskodawcy
Kapecytabina: 0,0047 zt
Koszt za miligram substancji

Gemcytabina: 0,0473 zt
(standardowa chemioterapia)

Winorelbina: 2,0737 zt kosztu rozllczzgeyllz;/gozz()f)l roku (DGL
Karboplatyna: 0,2174 zt

Kroczaca $rednia wazona sredniego

Udziat poszczegdlnych substancji Parametr w formie tabelarycznej Na podstawie oszacowania ekspertow w
w ramieniu komparatora (Tabela 30, str. 62) ramach badania ankietowego

Talzenna® (talazoparyb)
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Parametr

Wzgledna intensywnos¢ dawkowania

Koszt pierwszego podania talazoparybu
Koszt pierwszego podania CTH

Koszt administracji dozylnych (CTH)

Koszt diagnostyki i monitorowania
leczenia talazoparybem (cykliczny)

Koszt diagnostyki i monitorowania
leczenia chemioterapia (cykliczny)

Koszt leczenia skojarzonego podczas
terapii talazoparybem

Koszt leczenia skojarzonego podczas
standardowej chemioterapii

Koszt leczenia skojarzonego
po progresji choroby

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
(ramie talazoparybu)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
(ramie standardowej CTH)

Udziaty chemioterapii stosowanych
w kolejnej linii leczenia

Koszty lekowe kolejnej linii leczenia
(cykliczne)

Koszt opieki korica zycia

Talzenna® (talazoparyb)

Warto$é

Parametr w formie tabelarycznej
(Talazoparyb- Tabela 28, str. 61,
CTH- Tabela 33, str. 63)

108,16 zt
181,00 zt

390,00 zt

222,32 z/21 dni

218,76 z/21 dni

13,66 zt/21 dni

6,15 zt/21 dni

4,74 z4/21 dni

535,88 zt

470,50 zt

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 45, str. 72)

Talazoparyb: 547,24 zt/21 dni

Standardowa CTH: 455,12 zt/21 dni

13941,89 zt

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

EMBRACA
(Wyniki udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce),
Tutt 2018 (dla karboplatyny)

DGL 190/2021
DGL 72/2021
DGL 72/2021

Oszacowany ryczatt diagnostyczny w ra-
mach programu lekowego (uwzglednia-

jacy koszt badania genetycznego mutacji
BRCA) (DSOZ 38/2019, DGL 190/2021)

Oszacowanie wtasne na podstawie wy-
cen $wiadczen (DGL 72/2021, DSOZ
129/2021, DSOZ 88/2019)

Oszacowanie wtasne na podstawie pro-
tokotu badania EMBRACA oraz wyceny
$wiadczen (MZ 23/07/2021,

DGL 05/10/2020)

Oszacowanie wtasne na podstawie pro-
tokotu badania EMBRACA oraz wyceny
Swiadczen (MZ 23/07/2021,

DGL 05/10/2020)

Oszacowanie wtasne na podstawie pro-
tokotu badania EMBRACA oraz wyceny
Swiadczen (MZ 23/07/2021,

DGL 05/10/2020)

Obliczenia wtasne na podstawie czesto-
tliwosci wystepowania AEs w badaniu
EMBRACA oraz wyceny hospitalizacji
(statystyki.nfz.gov.pl)

Obliczenia wtasne na podstawie czesto-
tliwosci wystepowania AEs w badaniu
EMBRACA oraz wyceny hospitalizacji
(statystyki.nfz.gov.pl)

EMBRACA
(Wyniki udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)

Szczegdty obliczen przedstawiono w roz-
dziale 7.6 (str. 71)

AE Kisquali 2017
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9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy kierunkowej wy-
brano parametry, ktore a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowadzonego pro-
cesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie (np. stopy dyskonta) lub tez z powodu

spodziewanego wptywu na wyniki modelu (np. wartos$ci uzytecznosci).

Celem unifikacji wynikow poszczegdlnych wariantdw, ktéra umozliwi pordwnanie ich wynikdow miedzy
sobg oraz ocene wrazliwosci modelu na zmiany ich wartosci parametrom przypisano jednakowe zakresy

zmiennosci:

e W przypadku parametrow majgcych wptyw na efekty zdrowotne, testowano ich wptyw na wy-
niki modelu przy zmianie wartosci o 20%. Wieksza zmiennos¢ w przypadku tej grupy parame-
tréw mogtaby w niektérych sytuacjach prowadzi¢ do nierealistycznych zatozen (np. przekrocze-
nia wartosci granicznej réwnej 1 w przypadku uzytecznosci standw zdrowia).

e W przypadku parametréw kosztowych, testowano ich wptyw na wyniki modelu przy zmianie
wartosci o 50%. Czesto wartos$¢ parametréw jest oszacowywana na podstawie przyjetych zato-
zen, np. dotyczacych rozliczenia $wiadczen opieki zdrowotnej, przez co w rzeczywistosci na nie-
pewnos¢ ich wyznaczenia sktada sie zardwno btad przypadkowy, jak i niepewnos$¢ zwigzana
Z rzeczywistym sposobem rozliczenia danego swiadczenia w systemie opieki zdrowotnej — stad

tez zatozono, ze w ich przypadku zasadnym bedzie przyjecie szerszego zakresu zmiennosci.

Tabela 54. Parametry uwzglednione w kierunkowej analizie wrazliwosci.

. Wartos¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . . . -
podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci
Uzytecznos¢ w stanie Wartosc¢ $rednia
1
PFS- Talazoparyb - - - +/-20%
Uzyteczno$é w stanie Wartosc¢ Srednia
2 PFS- Chemioterapia - - - +/-20%
3 Uzytecznoscwatame 0,574 0,459 0,689 Wartosc¢ Srednia
po progres;ji +/-20%
4 Koszty Qp|§k| konca 13942 7t 6971 4 20913 7t Wartosc¢ $rednia
zycia +/-50%
: KOSZ%';Z?’Z? t')'”” T lcykl:1242 2t 1cykl: 621 2t loykl: 18632t Wartoéc érednia
pary Kolejne: 11447t Kolejne: 5722t Kolejne: 1716 2t +/-50%

(cykliczne)
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Lp.

. Warto$¢ w analizie
Scenariusz .
podstawowe;j

Koszty kolejnej linii —

Chemioterapia 1 cykl: 1091 24

Kolejne: 1 036 zt

(cykliczne)
Stopy dyskontowania 5,0%
Odsetek pacjentek
pierwotnie w stadium 45,7%

przerzutowym

RDI dla standardowe;j
chemioterapii

Wariant
minimalny

1 cykl: 546 zt
Kolejne: 518 zt

0,0%

22,9%

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Wariant
maksymalny

Wartos¢ Srednia
+/- 50%

1cykl: 1637 zt
Kolejne: 1 554 zt

Zatozenie wtasne

0,
>0% (za AOTMIT 2016)
Wartos¢ Srednia

0,
68,6% +/- 50%

Wartosc Srednia
+/-20%, z gornym
ograniczeniem 100%

Oprécz analizy jednokierunkowej przeprowadzono takze analize wielokierunkowga (scenariuszows),

w ktorej przyjeto alternatywne zatozenia, bgdZ manipulowano wartosciami kilku parametréw. Scenariu-

sze dobrano w taki sposdb, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych kluczowych

zatozen modelowania.

Tabela 55. Scenariuszowa (wielokierunkowa) analiza wrazliwosci.

Talzenna® (talazoparyb)

Lp.

S.1

S.2

S3

S.4

S.5

S.6

Zatozenia w wariancie

Scenariusz

podstawowym

Skrécony horyzont
czasowy

15 lat

Stopy dyskonta

Brak dyskontowania

Koszty: 5,0%

Efekty: 3,5%

Brak ekstrapolacji krzy- Krzywe OS
wych przezycia catkowi-  TALA: Log-normalna
tego CTH: Weibulla

Brak uwzglednia
wptywu zdarzen niepo-
zgdanych

Ekstrapolacja krzywej
czasu trwania leczenia

Uzytecznosci standw
zdrowia z badania
TWIST

Czestotliwos¢ poszcze-
gblnych zdarzen jak w
badaniu EMBRACA

Krzywe ToT
TALA: Kaplan-Meier (

CTH: Kaplan-Meier

(

Uzytecznosci

PFS Talazopar?

PFS CTH:

PPS: 0,574

Zatozenia w analizie

TALA: Kaplan-Meier
CTH: Kaplan-Meier

Brak uwzglednienia zda-
rzen w analizie.

TALA: Wyktadnicza

CTH: Wyktadnicza

PFS Talazoparyb: 0,660
PFS CTH: 0,660

Zrédto oszacowania

wrazliwosci zmiennosci

10 lat Zatozenie wtasne

Stopy dyskonta

Koszty: 0,0% AOTMIT 2016

Efekty: 0,0%

Wykorzystanie komplet-
nych krzywych z bada-
nia EMBRACA

Krzywe OS

Zatozenie wtasne

Krzywe ToT
Alternatywne podejscie
)  do modelowania czasu
trwania leczenia

)

Uzytecznosci

Badanie TWIST
(Sherill 2008)
PPS: 0,427

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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. Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . . 3
podstawowym wrazliwosci zmiennosci
. L Uzytecznosci Uzytecznosci Przed progresja:
57 '\izjcnzzzzs’ecivzap:(z)esgiaudzz PFS Talazopa rw PFS Talazoparyb: 0,640 Zhou 2009
Paracha 2017 PFS CTH: PFS CTH: 0,640 Po progresiji:
PPS: 0,574 PPS: 0,447 Farkkila 2014
o — Uzytecznosci Uzytecznosci Przed progresia:
Najwyzsz,e'wartosu Y2Y" pES Talazoparyb: PFS Talazoparyb: 0,800 Nichols 2012
S.8 tecznosci z przegladu PES CTH: PES CTH: 0.800 N
Paracha 2017 ' | Po progresii:
PPS: 0,574 PPS: 0,600 Lee 2010
9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wybranym parametrom modelu, dla ktorych mozliwe
byto wyznaczenie zakresu zmiennosci, przypisano odpowiednie rozktady probabilistyczne: normalny,
beta lub gamma. O doborze rozktadu decydowat oczekiwany przebieg zmiennosci danego parametru,
przyktadowo dla parametréw, ktérych wartosci mogg oscylowacé w zakresie od 0 do 1, takich jak wartosci
uzytecznosci standw zdrowia, przypisywano rozktad beta. W przypadku kiedy nie posiadano danych o
zakresie zmiennosci danego parametru (rozumianego jako btad standardowy oszacowania), arbitralnie

przyjmowano, ze wynosi on 20% wartosci sredniej.

Po przypisaniu odpowiednich rozktadéw, w ramach analizy wrazliwosci ustawiano model w tryb proba-
bilistyczny, generujac ciag liczb losowych dla kazdego parametru, na podstawie ktérego ustalano war-
tos¢ danego parametru (wedtug przypisanego mu rozktadu). Wynik kazdej iteracji modelu zapisywano,

poddajgc ostatecznej analizie wyniki z 1 000 iteracji modelu.

Zestawienie tabelaryczne rozktadéw probabilistycznych przypisanych wybranym parametrom modelu
przedstawiono w arkuszu programu Microsoft Excel zawierajgcym model elektroniczny przy pomocy

ktérego dokonywano obliczen, stanowigcy zatgcznik do analizy ekonomicznej (zaktadka ‘Parameters’).

10 Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie swiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentki w ramach leczenia odstgpiono od przeprowadzenia obliczen z perspektywy tgczonej

ptatnika oraz pacjentow, uznajac jg za tozsama z perspektywgq ptatnika publicznego.
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Wszystkie wyniki s podane w przeliczeniu na pojedyncza pacjentke, w horyzoncie dozywotnim,
z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5% dla

ponoszonych w trakcie leczenia kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowotnych.

10.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie zaawansowanego raka

piersi, w podziale na gtdéwne kategorie.

Tabela 56. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.

Kategoria kosztow Talazoparyb Standardowa chemioterapia Inkrementalne koszty

Koszty lekowe
(z uwzg. RSS)

Koszty lekowe
(bez uwzg. RSS)

I I
1451 zt
I I

Koszty administracji 106 zt 2981 zt -2875 1z
 Koszty diagnostyk 4088 2t 2501 zt 1587 zt
i leczenia skojarzonego
Koszty leczenia 535 2t 470 2t 65 2t
zdarzen niepozadanych
Koszty kolejnej linii leczenia 24 680 zt 21446 zt 3234 74

Koszty diagnostyki
i leczenia skojarzonego 4822 74 4625zt 197 zt
po progresji choroby

Koszty opieki korica zycia 12 346 zt 12 680 zt -334 74

taczne koszty _

(z uwzg. RSS)
46 155 zt

]
taczne kosaty I I

(bez uwzg. RSS)

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

mentalne sg w znaczgcej czesci generowane przez koszty lekowe talazoparybu, wynoszace _

(- bez RSS) w horyzoncie dozywotnim.
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Kolejna Tabela 57 przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 57. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.
Kategoria efektow Talazoparyb Standardowa chemioterapia Inkrementalny efekt

Srednia czas

przezycia bez progresji 12,8 miesiecy 8,2 miesiecy 4,6 miesiecy
Sredni czas 30,8 miesiec 23,9 miesiec 6,9 miesiec
przezycia catkowitego ! &y ! &y ! ey
Odsetki przezycia 5-letniego 11,72% 3,56% 8,16%
Uzyskany efekt 2,310 LY 1,867 LY 0,443 LY
w postaci lat zycia
Uzyskany efekt 1,497 QALY 1,141 QALY 0,356 QALY

w postaci QALY

Leczenie z wykorzystaniem talazoparybu prowadzi do osiggniecia znacznych korzysci klinicznych w po-
staci przedtuzenia mediany czasu PFS o 4,6 miesiecy oraz mediany czasu OS o 6,9 miesiecy.
Z perspektywy analizy uzytecznosci, zastosowanie talazoparybu zamiast standardowej chemioterapii
prowadzi do uzyskania wyzszego o 31% efektu w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢ w wysokosci

1,50 QALY (1,14 QALY w ramieniu komparatora).

Co warte podkreslenia terapia talazoparybem prowadzi do przedtuzenia zycia pacjentek, co widoczne
jest w inkrementalnym efekcie w postaci dodatkowych lat zycia (0,44 LY, po uwzglednieniu dyskonto-

wania), a takze ponad potrojeniu (z 3,6% do 11,7%) odsetkow przezycia 5-letniego.
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10.2 Wyniki analizy podstawowej

10.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 58 przedstawia wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na pojedynczg pacjentke w wariancie

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Talzenna.

Tabela 58. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria Talazoparyb Standardowa chemioterapia Warto$¢ inkrementalna
Koszty lekowe _ 1451zt _
Pozostate koszty bezposrednie 46 578 zt 44 704 zt 1874 zt
Catkowite koszty _ 46 155 zt _
Wynik w postaci QALY 1,497 QALY 1,141 QALY 0,356 QALY
ICUR I

Zastgpienie standardowej chemioterapii leczeniem talazoparybem wigze sie z dodatkowymi kosztami

dla ptatnika publicznego w wysokosci - Gtéwnym zrodtem wydatkéw sg koszty lekowe refun-

dacji leku Talzenna (-).

W pordwnaniu do standardowej chemioterapii, leczenie talazoparybem jest interwencjg o wyzszej sku-
tecznosci. Wyniki inkrementalne w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ wyniosty 0,36 QALY,
na co ztozyto sie zaréwno wydtuzenie przezycia bez progresji choroby (srednio o 4,6 miesiecy), jak i prze-

zycia catkowitego ($rednio o 6,9 miesiecy).

wskaznik ICUR wyni6st ||| | | | | I i znaiduie sie I orosu optacainosci dia technologii me-
dycznych w Polsce, wynoszgcego 166 758 zt/QALY. _

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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10.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na pojedynczg pacjentke

w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 59. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Talazoparyb Standardowa chemioterapia Warto$¢ inkrementalna
Koszty lekowe _ 1451zt _
Pozostate koszty bezposrednie 46 578 zt 44 704 zt 1874 zt
Catkowite koszty _ 46 155 zt _
Wynik w postaci QALY 1,497 QALY 1,141 QALY 0,356 QALY
ICUR I

Bez uwzglednienia RSS koszty lekowe Talzenna wzrastajg do - Przektada sie to na wzrost cat-

kowitych wydatkéw inkrementalnych ptatnika o - w stosunku do wariant z uwzglednieniem RSS,

do poziomu -

W wariancie bez uwzglednienia RSS wskaznik ICUR wyniost _
T o o 27 Ujcego ustar-

wowo progu optacalnosci w wysokosci 166 758 zt/QALY.

10.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowsa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Talzenna, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowe]j efektywnosci tech-
nologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per ca-

pita (166 758 zt/QALY).

Stosunek cen pomiedzy opakowaniami Talzenna, 30 kaps. a 1 mg oraz Talzenna, 30 kaps a 0,25 mg

wyznaczono w oparciu o zaproponowane przez \Wnioskodawce warunki finansowania, _

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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[0}

Wyznaczone ceny progowe przedstawia Tabela 60.

Tabela 60. Wyniki analizy progowe;.

Opakowanie Progowa cena Progowa cena

P zbytu netto zbytu brutto?
Talzenna, 30 kaps. a 1 mg ] I
Talzenna, 30 kaps. a 0,25 mg _ _

U Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

10.4 Analiza wrazliwosci

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

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

e Kierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

10.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzgled-

nienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Testowane parametry w ramach analizy jednokierunkowej, a takze scenariusze analizy wielokierunko-
wej przedstawiono w Rozdziale 9.2 (str. 82). Numeracja wariantéw w obecnym rozdziale pokrywa sie

z tg przedstawiong wczesnie;.

Wyniki analizy progowej przedstawiono odrebnie w Rozdziale 14.3.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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10.4.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Kierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, odrebnie dla wariantdw minimalnych oszacowan parametréw oraz

wariantéw maksymalnych.

Tabela 61. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS — warianty minimalne.

Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR
Lp Zapisane wyniki
Talazoparyb CTH Inkrementalne Talazoparyb CTH Inkrementalne Wartosc Zmiana
Analiza podstawowa || GGz 46 155 zt [ 1,50 1,14 0,356 [ ] -
Uzytecznosé w stanie _ 0
1 PFS - Talazoparyb I 46 155 2t I 1,35 1,14 0,205 74,0%
Uzytecznosé w stanie _ o
2 PES - Chemioterapia [ 46 155 zt [ 1,50 1,05 0,444 19,9%
3 Unytecnoscwstanie  py 46 155 21 I 135 1,00 0,347 I 2,6%
po progresji
¢ fomygeene N wees: N 1,50 1,14 o I o
s fomyloeralnT N cessa 1,50 114 o3ss NN o
Talazoparyb
Koszty kolejnej linii — _ o
6 Chemioterapia [ 35433 7t [ 1,50 1,14 0,356 8,0%
7 Stopy dyskontowania I 46 883 zt I 1,52 1,15 0,367 ] -1,9%
g Obecipenor EEEE s NN 1,50 114 osss NN o

przerzutowych

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Lp Zapisane wyniki
Talazoparyb

Analiza podstawowa

RDI dla standardowe]
chemioterapii

Koszty
CTH

46 155 zt

45 865 zt

Inkrementalne

Talazoparyb

1,50

1,50

Efekty zdrowotne (QALY)
CTH

1,14

1,14

Tabela 62. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS — warianty maksymalne.

Lp Zapisane wyniki
Talazoparyb

Analiza podstawowa _
Uzytecznosé w stanie
1
PFS - Talazoparyb _
Uzytecznosé w stanie
2 PFS - Chemioterapia _
Uzytecznosc w stanie
3 "
20 progres| I
Koszty opieki korica
4 Pie I
zycia
Koszty kolejnej linii —
5
Talazoparyb _
Koszty kolejnej linii —
6
Chemioterapia _
7 Stopy dyskontowania _
Odsetek pierwotnie
8
przerzutowych _
RDI dla standardowej
9 |

chemioterapii

Koszty
CTH

46 155 zt

46 155 zt

46 155zt

46 155zt

52 495 zt

46 155zt

56 881 zt

45452 7t

46 155 zt

46 377

Inkrementalne

Talazoparyb
1,50

1,65

1,50

1,65

1,50

1,50

1,50
1,48

1,50

1,50

Efekty zdrowotne (QALY)
CTH

1,14

1,14
1,23
1,28
1,14

1,14

1,14
1,13

1,14

1,14

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Inkrementalne

0,356

0,356

Inkrementalne

0,356

0,507

0,267

0,365

0,356

0,356

0,356

0,345

0,356

0,356

ICUR

Wartosé

ICUR

Wartos¢

AESTIMO

Zmiana

0,2%

Zmiana

-29,8%

33,0%

-2,5%

-0,1%

9,3%

-8,0%
2,0%

0,2%

-0,2%
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W jednokierunkowej analizie wrazliwoéci odnotowano rozrzut wartosci ICUR od _ do _ (warto$¢ podstawowa:
_). Zaréwno najnizsza, jak i najwyzszg wartos¢ odnotowano w ramach scenariusza , 1. Uzytecznos¢ w stanie PFS - Talazoparyb”, co wynikato

ze znacznych zmian inkrementalnego efektu zdrowotnego w postaci QALY w tym scenariuszu (wynidst od 0,21 QALY do 0,51 QALY). Znaczng zmiennos¢
odnotowano réwniez w ramach scenariusza ,,2. Uzyteczno$¢ w stanie PFS — Chemioterapia” (od - do _). W obu tych scenariuszach
manipulacja wytgcznie jednym z parametréow dotyczgcych wartosci uzytecznosci doprowadzita do przyjecia dosy¢ skrajnych zatozern — np. w wariancie

minimalnym prowadzi ona do bardzo niewielkich réznic w uzytecznosciach pomiedzy stanem przed i po progresji choroby w danym ramieniu modelu.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwos$ci przetestowano osiem alternatywnych zatozen (szczegdty przedstawiono w Rozdziale 9.2, str. 82) dotyczacych gtow-
nych parametrow modelu: dyskontowania, przyjetych modeli parametrycznych ekstrapolacji krzywych przezycia oraz wartosci uzytecznosci stanéw zdro-

wia. Ponizsza tabela przedstawia wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Tabela 63. Wyniki analizy scenariuszowej z uwzglednieniem RSS.

Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR

Lp Zapisane wyniki

Talazoparyb CTH Inkrementalne Talazoparyb CTH Inkrementalne Wartosc Zmiana

Analiza podstawowa | GG 46 155 7t [ 1,50 1,14 0,356 [ ] -

1 Horyzont czasowy _ 46 153 zt _ 1,47 1,14 0,327 _ 8,0%
2 Brak dyskontowania || | | |l 50071 zt [ 1,62 1,20 0,420 [ ] -9,7%
3 Brak ekstrapolacii 05 | | 45347 7t [ ] 1,35 1,12 0,234 [ ] 47,4%
4 PR S secd NN 1,50 114 o0 NN v

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR
Lp Zapisane wyniki
Talazoparyb CTH Inkrementalne Talazoparyb CTH Inkrementalne Wartosé Zmiana

Analiza podstawowa || Gz 46 155 7t [ 1,50 1,14 0,356 [ ] -
s PR N se0x HEEEE 1,50 114 o NN o
o e N s 121 094 o N 1

Uzytecznosci - Para- _ o
7 tha 2016 (Min) [ 46 155 zt [ 1,22 0,96 0,265 34,2%

. i Para.

GRS | 46 155 21 I 1,58 125 0,335 I 6,1%

cha 2016 (Max)

Trzy z rozwazanych scenariuszy doprowadzity do istotnych (>10%) zmian wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej. Byty to scenariusze: ,3. Brak
ekstrapolacji OS” (wzrost ICUR 0 47%), ,, 7. Uzytecznosci — Paracha 2016 (Min)” (wzrost ICUR o 34%) oraz ,,6. Uzytecznosci z badania TWiST” (wzrost ICUR
0 31%).

Jak omowiono wczesniej w trakcie opisu danych dotyczacych przezycia catkowitego (zob. Rozdziat 5.6.2.2, str. 38) krzywe Kaplana-Meiera w badaniu
EMBRACA osiggnety poziom 0% w trakcie obserwacji w badaniu. Teoretycznie oznacza to mozliwos$¢ wykorzystania ich przebiegu do zamodelowania prze-
zycia pacjentéw, bez koniecznosci ekstrapolacji przy pomocy modeli parametrycznych, jednakze w praktyce oznaczatoby to przyjecie, ze wszystkie pa-
cjentki z zaawansowanym rakiem piersi umierajg w okresie 5 lat od rozpoczecia rozwazanej linii leczenia. Biorgc pod uwage sredni wiek pacjentek w mo-
mencie wtgczenia do badania EMBRACA (48,1 lat, zob. Rozdziat 5.6.1, str. 36) zatozenie takie uznano za mato realistyczne — wynik w tym wariancie nalezy

zatem interpretowac z duzg ostroznoscia.

Pozostate dwa scenariusze o znacznej zmiennosci dotyczg alternatywnych zestawdéw uzytecznos$ci standw zdrowia. W pierwszej kolejnosci nalezy zwrécic

uwage na fakt, ze w obu tych scenariuszach przypisano réwng wartosc¢ uzytecznos$¢ w okresie przed progresjg choroby w obu ramionach modelu. Ocena

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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jakosci zycia pacjentek w badaniu EMBRACA jednoznacznie wskazuje, ze jest to bardzo konserwatywne zatozenie — w badaniu zaobserwowano istotng
statystycznie rdznice w zmianach w stosunku do oceny podstawowej wedtug kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (Talazoparyb +3,0 [95% Cl: +1,2 — +4,8],
CTH: -5,4 [95% Cl: -8,8 —-2,0], p<0,001). Znaczaca zmiana wynikow w tych scenariuszach jest wiec oczekiwana, gdyz przyjeto w nich bardzo konserwatywne

zatozenia.
W pozostatych wariantach nie odnotowano znaczacych odchylen od wynikéw uzyskanych w ramach analizy podstawowej.

Wykres 10 w sposéb graficzny przedstawia zmiennos¢ wskaznika ICUR w ramach testowanych w analizie deterministycznej wariantéw skrajnych oraz

scenariuszy.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Wykres 10. Wykres tornado: deterministyczna analiza wrazliwosci, wariant z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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10.4.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Kierunkowa analiza wrazliwosci

Podobnie jak w wariancie z RSS, wyniki analizy wrazliwosci rozbito na dwie kolejne tabele.

Tabela 64. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS — warianty minimalne.

Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR
Lp Zapisane wyniki
Talazoparyb CTH Inkrementalne Talazoparyb CTH Inkrementalne Warto$é Zmiana
Analiza podstawowa || Gz 46 155 zt [ 1,50 1,14 0,356 [ ] -
Uzytecznosé w stanie _ 9
1 PFS - Talazoparyb [ 46 155 7t [ 1,35 1,14 0,205 74,0%
Uzytecznos¢ w stanie _ 0
2 PFS - Chemioterapia [ 46 155 zt [ 1,50 1,05 0,444 19,9%
3 Untecnostwstanie  puy 46155 7t ] 1,35 1,00 0,347 ] 2,6%
po progresji
¢ omgSene N ves: N 1,50 1,14 o NN o
g Kosztykoleine linii = oy 46 155 7t I 1,50 1,14 0,356 ] -6,4%
Talazoparyb
Koszty kolejnej linii — _ o
6 Chemioterapia [ 35433 7t [ 1,50 1,14 0,356 5,6%
7 stopy dyskontowania | | |l 46 883 zt [ 1,52 1,15 0,367 [ ] -2,1%
g Obeepenorc EEEE s NN 1,50 114 osss N o

przerzutowych

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR
Lp Zapisane wyniki
Talazoparyb CTH Inkrementalne Talazoparyb CTH Inkrementalne Warto$é Zmiana
Analiza podstawowa || N 46 155 zt [ 1,50 1,14 0,356 [ ] -
RDI dla standardowej _ _ o
9 chemioterapii 45 865 2 I 1,50 1,14 0,356 0,2%
Tabela 65. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS — warianty maksymalne.
Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR
Lp Zapisane wyniki
Talazoparyb CTH Inkrementalne Talazoparyb CTH Inkrementalne Warto$¢ Zmiana
Analiza podstawowa ||| IR 46 155 zt [ 1,50 1,14 0,356 [ ] -
Uzytecznos¢ w stanie _ ) 0
1 PFS - Talazoparyb [ 46 155 zt [ 1,65 1,14 0,507 29,8%
Uzytecznosé w stanie _ 9
2 PFS - Cherioterapia [ 46 155 7t [ 1,50 1,23 0,267 33,0%
3 Unyecznostwstanie  py 46 155 7t ] 1,65 1,28 0,365 ] -2,5%
po progresji
g OO N sesd 1,50 1,14 o NN o
Koszty kolejnej linii —
5 sty foenel T 46 155 2t I 1,50 1,14 0,356 I 6,4%
Talazoparyb
Koszty kolejnej linii —
i, 12f 1 1,14 : I 5,69
6 Chemioterapia [ 56881 2 [ ,50 0,356 5,6%
7 Stopy dyskontowania _ 45 452 7t _ 1,48 1,13 0,345 _ 2,1%
g Obeepenont NN s NN 1,50 114 o3 NI o

przerzutowych

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR
Lp Zapisane wyniki
Talazoparyb CTH Inkrementalne Talazoparyb CTH Inkrementalne Warto$é Zmiana
Analiza podstawowa || N 46 155 zt [ 1,50 1,14 0,356 [ ] -
RDI dla standardowej
9 N 46 377 2t N 1,50 1,14 0,356 I 0,1%

chemioterapii

W wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka kierunek zmian wynikdw, a takze jego uzasadnienie jest analogiczne do

przedstawionego dla sytuacji z uwzglednieniem RSS. Z tego powodu w ponizszym rozdziale odniesiono sie jedynie ogdlnie do wyznaczonych wartosci.

Wartosci ICUR w analizie wrazliwosci wyniosty od _ do _ (obie wartosci ponownie osiggnieto w ramach scenariusza ,,2. Uzy-

tecznos$¢ w stanie PFS — Talazoparyb”).

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wielokierunkowej (scenariuszowej) w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 66. Wyniki analizy scenariuszowej bez uwzglednienia RSS.

Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR
Lp Zapisane wyniki
Talazoparyb CTH Inkrementalne Talazoparyb CTH Inkrementalne Wartos¢ Zmiana
Analiza podstawowa || GG 46 155 zt [ 1,50 1,14 0,356 [ ] -
1 Horyzont czasowy _ 46 153 7t _ 1,47 1,14 0,327 _ 8,3%
2 Brak dyskontowania | | | 50071 zt [ 1,62 1,20 0,420 [ ] -10,3%
3 Brak ekstrapolacji OS I 45 347 zt [ ] 1,35 1,12 0,234 ] 48,9%

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Lp

Zapisane wyniki

Analiza podstawowa

Brak uwzglednienia
AEs

Ekstrapolacja krzywe;j
ToT

Uzytecznosci z bada-
nia TWiST

Uzytecznosci - Para-
cha 2016 (Min)

Uzytecznosci - Para-
cha 2016 (Max)

Koszty
Talazoparyb CTH Inkrementalne

46 155 zt

45 686 zt

46 819 zt

46 155 zt

46 155 zt

46 155 zt

Talazoparyb

1,50

1,50

1,50

1,21

1,22

1,58

Efekty zdrowotne (QALY)
CTH

1,14

0,94

0,96

1,25

Inkrementalne

0,356

0,359

0,356

0,271

0,265

0,335

ICUR

Warto$é

AESTIMO

Zmiana

-1,0%

-8,7%

31,4%

34,2%

6,1%

Najwyzszg wartos¢ ICUR (_) odnotowano w scenariuszu ,S.2 Brak ekstrapolacji krzywych przezycia catkowitego”, podobnie jak miato to

miejsce w wariancie z uwzglednieniem RSS. Scenariusz ,,S.1 Brak dyskontowania” cechowat sig za$ najnizsza wartoscig wskaznika ICUR (_),

ponownie analogicznie jak w wariancie z RSS. Kolejny Wykres 11 przedstawia w sposéb graficzny zmiany wartosci wskaznika ICUR.

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Wykres 11. Wykres tornado: deterministyczna analiza wrazliwosci, wariant bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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10.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 9.3 (str. 84). Opi-
sywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawieniu

go w tryb probabilistyczny.

10.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 67. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Talazoparyb Standardowa chemioterapia Inkrementalna warto$¢

Analiza probabilistyczna

Srednie catkowite koszty _ 44985 7t _
Srednie efekty zdrowotne 1,503 QALY 1,152 QALY 0,350 QALY
ICUR I

Analiza deterministyczna (wariant podstawowy)

Srednie catkowite koszty _ 46 155 zt _

Srednie efekty zdrowotne 1,497 QALY 1,141 QALY 0,356 QALY

ICUR I

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wartos¢ Sred-
nia wskaznika ICUR wyniosta _ i byta tym samym wyzsza o okoto 7,7% niz wyznaczona
w wariancie podstawowym analizy. Spowodowane to byto wzrostem wydatkédw inkrementalnych o
6,1%, przy jednoczesnym spadku osigganych efektéw zdrowotnych o 1,5% wzgledem analizy determi-

nistycznej.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztow-

uzytecznosci.
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Wykres 12. Wykres rozrzutu na pfaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (wariant z RSS).

w - z iteracji warto$¢ ICUR znajdowata sie ponizej progu optacalnosci w warunkach polskich
(166,8 tys. zt/QALY). - iteracji wskazywato natomiast na ujemne efekty zdrowotne. We wszyst-

kich iteracjach refundacja talazoparybu wigzata sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego.

W Tabela 68 przedstawiono wybrane charakterystyki empirycznych rozktadéw inkrementalnych.

Tabela 68. Wybrane charakterystyki rozktadéw empirycznych (wariant z RSS).

Clerelsen Empiryczny roiljsaz(i;r\::rementalnych Empiryffr;yll( tr;))\ka’;ad(:;anorter:r\;srr:taInych
$rednia [ 0,350 QALY
Przedziat ufnosci (a = 0,05) ] -0,12- 0,76 QALY
Korelacja 0,15

Dolna granica przedziatu ufnosci dla inkrementalnych efektow zdrowotnych (przy obustronnym
alfa = 5%) przekroczyta wartos$é 0, co nalezy interpretowac jako brak istotnosci statystycznej wyznaczo-

nych w analizie dodatkowych korzysci w postaci QALY.

Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw talazoparybu w za-

leznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.
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Wykres 13. Krzywa prawdopodobienstwa efektywnosci kosztéw (wariant z RSS).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt) prawdopodobien-
stwo kosztowej-optacalnosci wnioskowanej interwencji wynosi - Granice efektywnosci dla obecnej

praktyki klinicznej, po przekroczeniu ktorej talazoparyb staje sie technologig o najwyzszym prawdopo-

dobienstwie kosztowej-optacalnosci oszacowano na _

10.4.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Podobnie jak miato to miejsce w przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, opis wynikéw w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS jest podobny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. W ponizszym roz-
dziale jedynie skrétowo opisano otrzymane wyniki, szczegdtowy opis jest analogiczny do przedstawio-

nego w poprzednim podrozdziale.
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Tabela 69. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Talazoparyb Standardowa chemioterapia

Analiza probabilistyczna

Srednie catkowite koszty _ 45193 zt
Srednie efekty zdrowotne 1,514 QALY 1,154 QALY

ICUR |

Analiza deterministyczna (wariant podstawowy)

Srednie catkowite koszty _ 46 155zt
Srednie efekty zdrowotne 1,497 QALY 1,141 QALY

ICUR I

AESTIMO

Inkrementalna wartosé¢

0,360 QALY

0,356 QALY

Wskaznik ICUR wyniost _ i byt okoto 4,9% wyzszy niz wyznaczony w wariancie podstawo-

wym analizy. Inkrementalne koszty wzrosty o 6,2% wzgledem analizy podstawowej, zas efekty zdro-

wotne (w postaci QALY) o 1,3%.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztow-

uzytecznosci.

Wykres 14. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (wariant bez RSS).

®
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. z 1000 iteracji (-) wskazywata na ujemne efekty zdrowotne talazoparybu wzgledem standardowe;j

chemioterapii.

W kolejnej tabeli przedstawiono gtéwne charakterystyki rozktadéw empirycznych dla inkrementalnych

kosztéw oraz efektéow zdrowotnych.

Tabela 70. Wybrane charakterystyki rozktadéw empirycznych (wariant bez RSS).

el e Empiryczny roil:::z(ilc (;r\:\i(rementalnych Empirycezfr;yll( :z\i,k’;z:;:;nwk;;:;?;talnych
$rednia [ 0,360 QALY
Przedziat ufnosci (a = 0,05) ] -0,10 - 0,74 QALY
Korelacja 0,09

Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw talazoparybu w za-

leznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 15. Krzywa prawdopodobienstwa efektywnosci kosztéw (wariant z RSS).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (166,8 tys. zt) prawdopodo-

bieAstwo to wynosi - Granica efektywnos¢, po przekroczeniu ktorej talazoparyb jest interwencjg

0 najwyzszym prawdopodobieristwie efektywnosci kosztow wynosi _
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11 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentek cho-
rych na zaawansowanego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2. W
ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdro-
wotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réznych Zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig es-

tymacji. Ponizej przedstawiono gtéwne ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego mo-

delowania:

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym, produkt leczniczy Talzenna jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, uprzed-
nio poddanych chemioterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, lub z powodu miejscowo zaawansowa-
nego/przerzutowego raka piersi, opartej na antracyklinach i (lub) taksanach, chyba ze nie kwalifikowali
sie do takiego leczenia. Pacjenci z (HR)-dodatnim (z obecnoscig receptora hormonalnego) rakiem piersi

powinni by¢ uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie kwalifikowali sie do niej (ChPL Talzenna).

Definicja komparatora

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Talzenna 2021) za wtasciwy komparator dla ocenianej
interwencji uznano standardowg chemioterapie. Na potrzeby ustalenia obecnej praktyki klinicznej prze-
prowadzono badanie ankietowe, w ktorym udziat wzieto czterech ekspertéw klinicznych (lekarzy onko-

logdw). Zgodnie z odpowiedziami udzielonymi przez ekspertow w ramach standardowej chemioterapii
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w Polsce w rozwazanym wskazaniu dominujg obecnie schematy jednolekowe oparte o kapecytabine,

karboplatyne, winorelbine oraz gemcytabine (BIA Talzenna 2021).

Jednoczesdnie efektywnos¢ poréwnywanych w analizie strategii leczenia oparto o badanie EMBRACA,
w ktorym w ramieniu komparatora nie uwzgledniono karboplatyny, ktéra w momencie projektowania
badania nie byta standardem postepowania w leczeniu HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami w ge-
nach BRCA1/2, a dodatkowo uwzgledniono nierefundowang w Polsce erybuline. Prowadzi to do istot-
nych réznic w zakresie uwzglednionych w ramieniu komparatora chemioterapeutykéw i koniecznosci
przyjecia zatozenia o porownywalnej skutecznosci pomiedzy uwzglednionymi substancjami, co stanowi

pewne ograniczenie analizy, szczegdlnie w odniesieniu do karboplatyny i pozostatych substancji.

Ograniczenie to nie ma znaczgcego wptywu na wyniki w zakresie kosztowym, gdyz koszty wszystkich
czterech substancji w przeliczeniu na pojedynczg terapie sg poréownywalne, zas sam koszt leczenia w
ramieniu chemioterapii nie stanowi istotnego sktadnika kosztow inkrementalnych. Moze posiadaé¢ ono
natomiast istotny wptyw na wyniki w zakresie efektywnosci, ktéry jednak nie jest mozliwy do okreslenia
ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego uwzgledniaja-

cego niestosowang w badaniu EMBRACA karboplatyne.

Réznice w przyjetych modelach parametrycznych ekstrapolacji krzywych przezycia

W analizie przezycia przeprowadzono ekstrapolacje krzywych przezycia catkowitego (krzywych Kaplana-
Meiera) wyznaczonych w badaniu EMBRACA przy pomocy modeli parametrycznych. Do tego celu wyko-

rzystano nastepujgce modele:

e W ramieniu talazoparybu: Krzywa log-normalng;

e W ramieniu standardowej CTH: Krzywa Weibulla

Wybierajgc dany model parametryczny kierowano sie formalnymi kryteriami statystycznymi (kryterium
informacyjnym Akaike oraz Bayesa) oraz wizualnym dopasowaniem przebiegu krzywych do obserwowa-
nych danych. Dane dotyczgce przezycia catkowitego z badania EMBRACA sg dojrzate, co uzasadnia do-
pasowanie odrebnych modeli parametrycznych do obu ramion badania, ktére w najlepszy sposéb od-
zwierciedlajg przebieg ryzyka zgonu w czasie. Przyjety sposéb modelowania pozwala na uwzglednienie
dodatkowego efektu zdrowotnego, wynikajgcego z istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu zaobserwowa-
nego w badaniu EMBRACA na pdzniejszych etapach obserwacji pacjenta (od okoto 30 miesigca obser-

wacji), w ktorym to krzywe Kaplana-Meiera dla obu interwencji oddalajg sie od siebie.
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Powyzsze zatozenie zdecydowano sie wyrézni¢ jako ograniczenie analizy, ze wzgledu na poczgtkowy
przebieg krzywej przezycia catkowitego w badaniu EMBRACA, ktéry nie wskazuje na dodatkowy wptyw
talazoparybu na przezycie catkowite, co znajduje rowniez odzwierciedlenie w niektérych wynikach ba-
dania: mediana czasu przezycia w obu ramionach byta bardzo podobna (19,3 miesigce w ramieniu tala-
zoparybu, 19,5 miesiecy w ramieniu CTH), za$ wyznaczona réznica w hazardzie wzglednym nie osiggneta

istotnosci statystycznej (HR = 0,76 [Cl: 0,55-1,06], p = 0,11).

12 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej zastosowania talazopa-
rybu w ramach leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego HER2-ujemnego raka
piersi z obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2. Gtéwnym Zrédtem danych dla modelu
farmakoekonomicznego byto randomizowane badanie kliniczne Il fazy EMBRACA (gtéwna publikacja
Litton 2018). Jako komparator przyjeto leczenie z wykorzystaniem chemioterapii, dla ktérej jako repre-
zentatywne wybrano schematy jednolekowe oparte o kapecytabine, karboplatyne, winorelbine oraz

gemcytabine.

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej zaréwno wnioskowanej interwencji oraz komparatora
oszacowano na podstawie wynikéw badania EMBRACA. Analize przezycia przeprowadzono w standar-
dowy dla raportéow HTA sposéb, dopasowujgc do krzywych Kaplana-Meiera wyznaczonych w badaniu
najczesciej wykorzystywane krzywe parametryczne. W analizie uwzgledniono takze koszty leczenia ciez-
kich zdarzen niepozadanych, ktérych czestosci wystepowania w badaniu EMBRACA przekroczyty 5%
(Rozdziat 5.6, str. 36).

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektdw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztdw. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
ze wzgledu na niewielki udziat pacjentek w kosztach catkowitych leczenia zaawansowanego raka piersi

(Rozdziat 5, str. 31).

W analizie kosztéw uwzgledniono gtéwne kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty le-
kowe, koszty administracji, diagnostyki i monitorowania leczenia, a takze koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych specyficznych dla porownywanych interwencji oraz koszty kolejnej linii leczenia i koszty opieki

konca zycia (Rozdziat 7, str. 59).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

®
Talzenna® (talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



109 AESTIMO

Deterministyczna analiza wrazliwosci (Rozdziat 10.4.1, str. 89) wskazata na znaczng czutos¢ wynikow
modelu na przyjetg wartos¢ uzytecznosci w stanie przed progresjg choroby. W zadnym wariancie analizy
wrazliwosci nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy — talazoparyb pozostawat interwencjg o wyz-
szej skutecznosci, generujgcg dodatkowy efekt zdrowotny, zas wskaznik ICUR pozostawat -
- optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (167 tys. zt/QALY). W ramach wielokierun-
kowej (scenariuszowej) analizy wrazliwosci ustalono, ze przyjete w analizie podstawowe] zatozenie o
modelowaniu czasu przezycia catkowitego przy pomocy dopasowanych krzywych parametrycznych —
zamiast wykorzystania kompletnych krzywych Kaplana-Meiera wyznaczonych w badaniu EMBRACA,
prowadzi do znacznego zwiekszenia efektu inkrementalnego w postaci QALY i w konsekwencji, do
spadku wskaznika ICUR. Zasadno$¢ dopasowania krzywych, zamiast wykorzystania pierwotnych danych

z badania EMBRACA omdwiono szerzej w Rozdziale 5.6.2.2 (str. 38).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci nie odbiegajg znaczgco od wynikéw analizy podstawowej
(wartosci $rednie zaréwno rozktaddw kosztéw, jak i efektdw zdrowotnych sg bliskie wartosciom z analizy
podstawowej). Analiza otrzymanych rozktadéw empirycznych dla inkrementalnych kosztéw oraz efek-
téw zdrowotnych nie wykazata nieoczekiwanych cech tych rozktaddéw, nalezy jednak odnotowac niski
wspotczynnik korelacji (réwny 0,15) pomiedzy inkrementalnymi kosztami a efektami zdrowotnymi, kté-
rego warto$¢ oznacza, ze ewentualne dodatkowe wydatki ponoszone przez ptatnika niekoniecznie beda
wigzac sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi (ale i przeciwnie — ewentualny nizszy koszt leczenia
nie bedzie sie przektadat na ich zmniejszenie). Szczegétowo wyniki analizy probabilistycznej przedsta-

wiono w Rozdziale 10.4.2 (str. 101).

W ramach przeprowadzonego na potrzeby walidacji konwergencji modelu przegladu systematycznego
analiz ekonomicznych nie odnaleziono opracowan dotyczacych oceny leku Talzenna we wnioskowanym
wskazaniu. Na stronie irlandzkiej agencji HTA NCPE odnaleziono natomiast raport z oceny wniosku re-
fundacyjnego, zawierajgcy réwniez skrétowe omdwienie analizy ekonomicznej stanowigcej zatgcznik do
whniosku refundacyjnego(Rozdziat 4, str. 21). Ztozong do NCPE analize oparto o model ekonomiczny
o analogicznej strukturze oraz zrodtach danych wejsciowych co niniejszg analize — gtéwnym Zrédtem
danych o efektywnosci byto badanie EMBRACA. Uwzgledniono natomiast wiekszg liczbe komparatoréw:
poza standardowg chemioterapig (ktérg reprezentowaty substancje stosowane w ramach badania kli-
nicznego w ramieniu komparatora), talazoparyb poréwnano réwniez z karboplatyng (w monoterapii
badz w skojarzeniu z gemcytabing) oraz olaparybem. We wszystkich poréwnaniach przyjeto metodyke

analizy kosztow-uzytecznosci. Poréwnanie z olaparybem byto mozliwe dzieki uwzglednieniu wynikéw
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poréwnania posredniego, ktére wykazato, ze talazoparyb jest technologig o wyzszej skutecznosci niz
olaparyb. Niskg wiarygodnoscig cechowato sie natomiast porownanie z karboplatyng (w skojarzeniu
badZz w monoterapii, przyjeto zatozenie o réwnej skutecznosci tych dwadch opcji), ktore przeprowadzono
w oparciu o tzw. naiwne poréwnanie (z ang. naive comparison) efektéw osiggnietych przez talazoparyb

w badaniu EMBRACA oraz efektdw karboplatyny w badaniu TNT (Tutt 2018).

Metodyka ta zostata skrytykowana przez agencje HTA i w konsekwencji odrzucona — na potrzeby oceny
talazoparybu agencja NCPE przeprowadzita obliczenia wtasne, w ktorych przyjeto zatozenie o réwnej
skutecznosci karboplatyny i schematéw stosowanych w ramieniu komparatora badania EMBRACA.
Agencja uwzglednita w swoim wariancie obliczen rowniez szereg innych zmian, dotyczacych uzyteczno-
$ci standw zdrowia (zréwnano wartosci dla porownywanych interwencji w okresie przed progresjg cho-
roby, ktére wnioskodawca réznicowat ze wzgledu na wyniki oceny HRQoL w badaniu klinicznym), para-
metrow kosztowych (koszt badan genetycznych naliczono wytgcznie w ramionach talazoparybu i olapa-

rybu), a takze w ramach poréwnania z olaparybem — zréwnano czas leczenia obu interwencji.

W interesujgcym ze wzgledu na mozliwos$¢ pordwnania wynikdw zestawieniu talazoparyb vs. standar-
dowa chemioterapia, uznano talazoparyb za interwencje skuteczniejszg (inkrementalne 0,21 QALY
w wariancie pierwotnym wnioskodawcy, 0,16 QALY po korektach NCPE), ale réwniez drozszg (17 tys. €
dodatkowych kosztéw w wariancie pierwotnym, 30 tys. € po korektach). Wskaznik ICUR w wariancie
po korektach NCPE wynidst 184 tys. €/QALY, wobec czego uznano talazoparyb za interwencje kosztowo-

nieefektywng w warunkach irlandzkiego systemu ochrony zdrowia.

Wynik inkrementalny w postaci QALY w ramach analizy ztozonej przed NCPE byt nizszy niz osiggniety
w niniejszej analizie ekonomicznej (0,21 QALY vs. 0,36 QALY), co prawdopodobnie wynika z nastepuja-

cych réznic w metodyce analizy irlandzkiej:

e Wyizsze stopy dyskontowe: 4,0% (vs. 3,5%),

e Rd&Zne wartosci uzytecznosci w stanie po progresiji: w obu analizach przeprowadzono niezalezne

przeglady dla tego stanu,

e (QOdmienna metodyka modelowania przezycia catkowitego: w ramach adaptacji modelu do wa-

runkow polskich podwazono zasadno$¢ odstgpienia od ekstrapolacji krzywych Kaplana-Meiera
dla przezycia catkowitego przy pomocy modeli parametrycznych i w konsekwencji dopasowano
modele parametryczne, natomiast w ramach analizy ekonomicznej ztozonej przed NCPE nie do-

pasowywano model, operujgc wytgcznie na danych z badania.
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W odpowiedzi na pismo Prezesa AOTMIT dotyczgce niezgodnosci analiz przedtozonych we wniosku z
wymaganiami minimalnymi jakie musza spetnia¢ analizy oceny technologii medycznych (AOTMIT
0T.4231.47.2021.KDe.2), do walidacji konwergencji dotagczono publikacje Lima 2021. Dotyczy ona ana-
lizy ekonomicznej w formie koszty-uzyteczno$é oceniajgcej talazoparyb w monoterapii w stosunku do
obecnego standardu leczenia, za ktéry uznano chemioterapie z wykorzystaniem kapecytabiny, winorel-
biny, gemcytabiny badz erybulina (spéjnie z ramieniem kontrolnym w badanu EMBRACA). W analizie
przyjeto 43 miesieczny (okoto 3,5-letni) horyzont czasowym, w ktérym przy wykorzystaniu modelu prze-
zycia podzielonego bazujgcego na danych o efektywnosci klinicznej z badania EMBRACA oceniono koszty
z perspektywy ptatnika publicznego w warunkach hiszpanskiego systemu ochrony zdrowia oraz efekty

zdrowotne w dwdch odrebnych scenariuszach:

e W populacji pacjentéw leczonych wczesniej z wykorzystaniem antracyklin, taksanéw oraz tera-
pii hormonalnej —w tym scenariuszu komparatorem byta wytgcznie kapecytabina,
e W populacji pacjentéw leczonych wczesdniej z wykorzystaniem kapecytabiny — za komparator

dla talazoparybu uznano w tym scenariuszu erybulina.

W dalszej czesci dyskusji odnoszono sie do wynikdw scenariusza pierwszego, blizszego rozwazanemu

problemowi zdrowotnemu.

Gtowng jednostke efektu zdrowotnego stanowity lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). Wartosci uzy-
tecznosci dla poszczegdlnych standw wyznaczony na podstawie przeglagdu systematycznego Para-

cha 2016 (jego opis przedstawiono w Rozdziale 6.1, str. 43).

W scenariuszu pierwszym (chorzy po leczeniu antracyklinami/taksanami/hormonoterapig) catkowity
koszt w 3,5-letnim horyzoncie czasowym oszacowano na 84 tys. € w ramieniu talazoparybu oraz
27 tys. € w ramieniu standardowej chemioterapii, natomiast efekty zdrowotne na odpowiednio
1,08 QALY i 0,85 QALY. Inkrementalny wskaZnika kosztéw uzytecznosci wynidst 252 tys. €, co jest na-

stepstwem inkrementalnych kosztéw w wysokosci 58 tys. € oraz efektow w wysokosci 0,23 QALY.

W ponizszej tabeli zestawiono ze sobg wyniki uzyskane w analizie Lima 2021 oraz w ramach niniejszej
analizy, po ustawieniu horyzontu czasowego na 4 lata oraz wytgczeniu dyskontowania (nie byto ono
rowniez uwzglednione w opisywanej publikacji. Na potrzeby poréwnania wszystkie koszty przeliczono
na polskie ztote, przyjmujgc $redni kurs wymiany na dzien 11.10.2021 publikowany przez Narodowy

Bank Polski (1 € =4,6120 zt)
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Tabela 71. Porownanie wynikéw modelu z analizg Lima 2021.

Wyniki modelu w 4-letnim horyzoncie
Kategoria przy nieuwzglednieniu dyskontowania Analiza Lima 2021
(wariant bez RSS)

Catkowite koszty

Ramie talazoparybu _ 389072zt

Ramie CTH 46 649 zt 123 066 zt

Inkrementalne _ 266 006 zt
Efekty zdrowotne

Ramie talazoparybu 1,320 QALY 1,08 QALY

Ramie CTH 1,14 QALY 0,85 QALY

Inkrementalne 0,18 QALY 0,23 QALY

Wartos¢ ICUR

Talazoparyb vs. CTH ] 1164 161 zt/QALY

W zakresie kosztowym poréwnanie ze sobg wynikdw obu analiz jest utrudnione faktem wystepowania
istotnych réznic pomiedzy systemami opieki zdrowotnej w poszczegdlnych krajach. Ogdlny wniosek jaki
mozna wyciggnac z bezposredniego zestawienie kosztdw, to obserwacja, ze oszacowane przez autoréw
analizy Lima 2021 koszty bezposrednie niezwigzane z kosztami lekowymi (czyli np. koszty diagnostyki
i monitorowania czy tez leczenia skojarzonego) sg znaczgco wyzsze od kosztéw oszacowanych w niniej-
szej analizie — trudno jednak okresli¢ czy wynika to z rdéznic pomiedzy systemami ochrony zdrowia,

czy tez z rdznic w przyjetych zatozeniach (np. pominiecia niektorych kategorii kosztowych).

Poréwnujgc natomiast efekty zdrowotne oszacowane w obu analizach, mozna zauwazy¢, ze w niniejszej
analizie prognozuje sie istotnie wyzszy efekt w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ w obu ramio-
nach modelu, co jednak nie ma przetozenia na ewentualne przeszacowanie inkrementalnego efektu ta-
lazoparybu wzgledem standardowej chemioterapii — wrecz przeciwnie oszacowana inkrementalna
liczba QALY jest nizsza w ramach niniejszej analizy (AQALY = 0,18) niz przedstawiona w publikacji

Lima 2021 (AQALY =0,23).

N // obu przypadkach, pray rozwazanym skrajnie

krotkim horyzoncie czasowym okoto 4 lat, lek Talzenna bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

nalezy uznac za nieoptacalny kosztowo.
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Wykorzystany model ekonomiczny przeszedt pozytywnie walidacje zewnetrzng, w ktérej poréwnano
jego wyniki z wynikami prezentowanymi w innych Zrédtach w zakresie odsetkéw przezycia

catkowitego oraz czasu przezycia bez progresji choroby (Rozdziat 8.3, str. 77).

13 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze talazoparyb jest interwencjg skuteczniejszg,
ale takze drozsza od stosowanej obecnie w rozwazanym wskazaniu chemioterapii. Inkrementalny
wskaznik kosztow-uzytecznosci (ICUR), bedacy gtéwnym wynikiem analizy w formie CUA, wynidst

_ w wariancie uwzgledniajgcym proponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia

ryzyka oraz_ w wariancie bez uwzglednienia RSS. _

Terapia talazoparybem wigze sie z dodatkowym inkrementalnym efektem zdrowotnym w postaci
0,36 QALY w przeliczeniu na jedng pacjentke, w horyzoncie dozywotnim. Przeprowadzone modelowanie
przebiegu leczenia wskazuje, ze obecnie stosowana chemioterapia jest leczeniem o niskiej skutecznosci,
co potwierdzaja réwniez wyniki badan klinicznych. Sredni czas przezycia bez progresji ulegt znacznemu
przedtuzeniu w ramieniu talazoparybu (z 8,3 miesiecy w ramieniu chemioterapii do 12,8 miesiecy w ra-

mieniu talazoparybu ), zas $redni czas przezycia catkowitego wzrdst o 6,9 miesiecy (z 23,9 do 30,8 mie-

siecy).

Gtowng kategorig kosztow sg koszty lekowe refundacji talazoparybu. Catkowite koszty inkrementalne

wynios+y_ (z uwzglednieniem RSS) oraz _ (bez uwzglednienia RSS).

Pozytywna decyzja dotyczaca refundacji talazoparybu znacznie poszerzataby mozliwosci terapeutyczne
u pacjentek z zaawansowanym HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktorych wykryto wystepowanie mutacji
w genach BRCA1/2. Obecnie nie sg refundowane w Polsce zadne nowoczesne technologie medyczne
(w tym opcje leczenia celowanego) w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku z czym refundacja leku Tal-
zenna stanowitaby odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby zdrowotne tej grupy pacjentek. Aktualng
praktyka kliniczng w rozwazanym wskazaniu jest chemioterapia z wykorzystaniem kapecytabiny, karbo-
platyny, winorelbiny lub gemcytabiny. Jak wykazano w ramach analizy klinicznej (AKL Talzenna 2020),
talazoparyb cechuje sie wyzszg skutecznoscig, zarowno w kontekscie przedtuzania czasu przezycia bez

progresji, jak i czasu przezycia catkowitego.
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14 Zataczniki

14.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 72. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje

I

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich

opis metodyki analizy
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
przeglad systematyczny uzytecznosci
_ walidacja modelu
przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

I
I

opis ograniczen analizy, dyskusja
biezgce konsultacje

biezgce konsultacje

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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14.2 Tablice trwania zycia

AESTIMO

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystywano tablice trwania zycia (GUS 2020).

Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtowny Urzad Statystyczny dotyczg 2019 roku. Roczng

Smiertelnos¢ wyznaczono wazgc smiertelno$é w populacji kobiet i mezczyzn, za wagi przyjmujac odsetek

kobiet w badaniu EMBRACA (98,4% populacji badania stanowity kobiety).

Tabela 73. Prawdopodobienstwo $mierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2019).

Wiek

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25

Talzenna® (talazoparyb)

Roczne prawdopodobieristwo
Smierci (mezczyzni)

0,39%
0,03%
0,02%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,02%
0,03%
0,04%
0,05%
0,06%
0,07%
0,08%
0,08%
0,09%
0,09%
0,10%

0,10%

Roczne prawdopodobieristwo
Smierci (kobiety)

0,37%
0,02%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%

0,03%

Roczne prawdopodobieristwo
$mierci (wazone)

0,37%
0,02%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,01%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,02%
0,03%

0,03%
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Wiek

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58

59

Talzenna® (talazoparyb)

Roczne prawdopodobiernstwo
$mierci (mezczyzni)

0,10%
0,11%
0,12%
0,12%
0,13%
0,14%
0,15%
0,16%
0,17%
0,18%
0,19%
0,20%
0,21%
0,23%
0,25%
0,27%
0,29%
0,32%
0,35%
0,39%
0,43%
0,48%
0,53%
0,58%
0,64%
0,70%
0,77%
0,84%
0,92%
1,01%
1,12%
1,23%
1,35%

1,48%

Roczne prawdopodobieristwo
$mierci (kobiety)

0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,04%
0,04%
0,04%
0,05%
0,05%
0,06%
0,06%
0,07%
0,07%
0,08%
0,09%
0,10%
0,11%
0,13%
0,14%
0,16%
0,18%
0,20%
0,22%
0,24%
0,26%
0,29%
0,32%
0,35%
0,39%
0,43%
0,49%
0,54%

0,61%

AESTIMO

Roczne prawdopodobieristwo
$mierci (wazone)

0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,03%
0,04%
0,04%
0,04%
0,05%
0,05%
0,06%
0,06%
0,07%
0,08%
0,08%
0,09%
0,10%
0,12%
0,13%
0,15%
0,17%
0,18%
0,21%
0,23%
0,25%
0,27%
0,30%
0,33%
0,36%
0,40%
0,45%
0,50%
0,56%

0,62%
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Wiek

60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
38
89
90
91
92

93

Talzenna® (talazoparyb)

Roczne prawdopodobiernstwo
$mierci (mezczyzni)

1,61%
1,75%
1,91%
2,08%
2,26%
2,44%
2,63%
2,80%
2,98%
3,16%
3,34%
3,55%
3,78%
4,03%
4,31%
4,63%
4,98%
5,37%
5,81%
6,33%
6,95%
7,67%
8,54%
9,51%
10,52%
11,53%
12,52%
13,50%
14,52%
15,62%
16,84%
18,22%
19,68%

21,23%

Roczne prawdopodobieristwo
$mierci (kobiety)

0,67%
0,74%
0,81%
0,88%
0,96%
1,04%
1,14%
1,24%
1,35%
1,47%
1,60%
1,75%
1,92%
2,11%
2,31%
2,54%
2,78%
3,04%
3,34%
3,71%
4,19%
4,79%
5,56%
6,46%
7,44%
8,45%
9,47%
10,50%
11,56%
12,71%
13,96%
15,39%
16,91%

18,53%

AESTIMO

Roczne prawdopodobieristwo
$mierci (wazone)

0,69%
0,76%
0,83%
0,90%
0,98%
1,07%
1,16%
1,26%
1,38%
1,50%
1,63%
1,78%
1,95%
2,14%
2,34%
2,57%
2,81%
3,07%
3,38%
3,75%
4,23%
4,84%
5,61%
6,51%
7,49%
8,50%
9,52%
10,55%
11,61%
12,76%
14,01%
15,43%
16,95%

18,57%
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94 22,86% 20,25% 20,29%
95 24,58% 22,07% 22,11%
96 26,38% 23,98% 24,02%
97 28,27% 25,99% 26,03%
98 30,23% 28,09% 28,12%
99 32,27% 30,28% 30,31%
100 34,38% 32,55% 32,58%
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14.3 Deterministyczna analiza wrazliwosci — wyniki analizy progowej

W kolejnych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 74. Wyniki analizy progowej w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Scena-
riusz Kwota refundacji  Kwota refundacji Talzenna 30 kaps. a 0,25 Talzenna 30 kaps.a1l Kwota refundacji Kwota refundacji  Talzenna 30 kaps. a 0,25 Talzenna 30 kaps. a 1

Talzenna (z RSS) Talzenna (bez RSS) mg, cena zbytu netto  mg, cena zbytu netto  Talzenna (z RSS) Talzenna (bez RSS) mg, cena zbytu netto  mg, cena zbytu netto

Bazowy [ I . I I I I I
1 I I I I I I I I
2 I I I I I I I I
3 I I I I I I I I
« N I I I I I I I
s I I I I I I I I
s N I I I I I I I
7 I I I I I I I I
s I I I I I I I I
o I I I I I I I I
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Tabela 75. Wyniki analizy progowej w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci.
Anliza scenariuszowa
Scenariusz
Kwota refundacji Talzenna (z RSS)  Kwota refundacji Talzenna (bez RSS)  Talzenna 30 kaps. a 0,25 mg, cena zbytu netto  Talzenna 30 kaps. a 1 mg, cena zbytu netto
Bazowy
1

2

~
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