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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AE ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

BIC ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. body surface area — parametr wskazujacy odsetek powierzchni skoéry zajetej

2 chorobg

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

CEAC ang. cost-effectiveness acceptability curve — Krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz

=L kosztow-efektywnosci

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

CUR ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

DDD ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DOC docetaksel

EAN ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
ECOG wediug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okresli¢ stan
ogolny oraz jakos$¢ zycia chorego na chorobe nowotworowa

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
EMA . :
skrétem jest EMEA

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

EQ-5D

EUR euro

FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GBP ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. human epidermal growth factor receptor 2 — receptor ludzkiego naskérkowego

i czynnika wzrostu 2

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

Jednolite Grupy Pacjentow
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os
p.o.
PD

PFS

PICOS

PKB
PL
PLC
PLN

PRISMA

QALY
QoL
TK
TRA

Rozwinigcie

Jednolite Grupy Pacjentow

kapecytabina

Kaplana-Meiera

Krajowy Rejestr Nowotworow

lapatynib

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

fac. per os — doustnie

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. quality of life — jakoS¢ zycia

tomografia komputerowa

trastuzumab

trastuzumab derukstekan

trastuzumab emtanzyna

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

winorelbina
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajacej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
Enhertu® (trastuzumab derukstekan) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z
przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi. Populacje docelowg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig chorzy z
HER2+ przerzutowym rakiem piersi. Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie

niekorzystnym rokowaniem.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczna, w analizie trastuzumab derukstekan poréwnano
z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, {j. trastuzumab emtanzyna,

lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing oraz chemioterapia (winorelbina i kapecytabina)

Do oceny opfacalnosci stosowania trastuzumabu derukstekanu wzgledem powyzszych
komparatoréw wykonano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztoéw-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie
skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej
wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci, w ktéorym miarg efektu
zdrowotnego sa lata zycia. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto
na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj.

witgczono do analizy:

e eksperymentalne, jednoramienne badanie @ DESTINY-Breast01 oceniajgce
skutecznosc i bezpieczenstwo trastuzumabu derukstekanu;
e randomizowane badanie DESTINY-Breast03, ktérego celem byta ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa trastuzumabu derukstekanu wzgledem trastuzumabu emtanzyny.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano modele Markowa
dostarczone przez Wnioskodawce. W modelach Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkdéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelach, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z
choroba, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytacznie
kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekdw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach
leczenia, koszty przepisania i podania leku, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty

monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty opieki paliatywne;.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

S
2
=z
2
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia
produktem, finansowanie trastuzumabu derukstekanu z budzetu ptatnika publicznego nalezy

uznaé za zasadne.

Finansowanie trastuzumabu derukstekanu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu
raka piersi oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z

nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.




A A @ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 13
N1 T, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
trastuzumabu derukstekanu (Enhertu®) w leczeniu chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi

Polsce.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

e Dorosli z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi (ll, Il lub IV linia leczenia

przerzutowego raka piersi)
Interwencja:
e Trastuzumab derukstekan (T-DXd)
Komparatory:

e Trastuzumab emtanzyna (T-DM1)

e Lapatynib+Kapecytabina (LAP+KAP)
e Winorelbina (WIN)

e Kapecytabina (KAP)

Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e lata zycia,
e lata zycia skorygowane o jako$¢.
Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych z

HER2-dodatnim rakiem piersi [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie¢ na dostosowanych do warunkow polskich modelach
otrzymanych od Wnioskodawcy, w ktérych uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego dla
trastuzumabu derukstekanu wzgledem komparatorow stosowanych w Polsce w terapii HER2-
dodatniego raka piersi. Za miare korzysci zdrowotnych w modelach przyjeto: lata zycia (LY)
oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych

w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o modelach Markowa zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowag

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréow. W przypadku technologii medycznych, ktdérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie w

momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okre$lony jako dozywotni. Biorgc

pod uwage ekstrapolacje krzywych OS (patrz rozdziat 7.4) uznano, ze 25-letni horyzont
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czasowy bedzie wystarczajgcy dla uchwycenia efektéw terapii dla poréwnania z chemioterapiag
(kapecytabina i winorelbing) ze wzgledu na uwzglednienie stosowania tych terapii na ostatniej
linii leczenia (oczekiwane przezycie chorych jest krotsze) natomiast dla poréwnania z

trastuzumabem emtanzyna i LAP+KAP przyjeto 40-letni horyzont czasowy.
5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego, a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA).
W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio réznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorami oraz wykazano przewage interwencji
wzgledem komparatorow w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztéw-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspodfczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwencji
(CCA).

Wybdér techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
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6. Modelowanie

Ze wzgledu na ztozonos$é problemu zdrowotnego oraz uwzglednianie leczenia chorych na
réznych liniach Analize ekonomiczng oparto o dwa dostosowane do warunkéw polskich

niejednorodne modele Markowa otrzymane od Wnioskodawcy:

1) model poréwnujacy T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP bazujacy na wynikach badania
DESTINY-Breast03 bezposrednio poréwnujgcego T-XDd z T-DM1, za$ poréownanie z

LAP+KAP wykonano w oparciu o [
I

2) model poréownujacy T-DXd z WIN i KAP bazujacy na wynikach badania DESTINY-

Breast01. Model ten oparto o |

W zakresie konstrukcji i podstawowych zatozenn oba modele globalne sa spdjne, niemniej
jednak poniewaz w modelach uwzgledniono populacje chorych na roznym etapie leczenia, w

odniesieniu do czesci parametrow konieczne byto przyjecie odrebnych zatozen.

W przypadku badania DESTINY-Breast01 mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 6
(zakres: 2 do 27). Chorzy otrzymali wcze$niej schematy oparte na anty-HER2, w tym
trastuzumab emtanzyne (100%), trastuzumab (100%) i pertuzumab (65,8%). Zatem jest to
populacja bardziej odpowiadajgca chorym stosujacym chemioterapie na pdzniejszych liniach
leczenia w Polskiej praktyce klinicznej. Badanie DESTINY-Breast01 jest badaniem

jednoramiennym, co oznacza brak bezposredniego poréwnania z wynikami dla komparatoréw.

Natomiast badanie DESTINY-Breast03 zostato wybrane do poréwnan z T-DM1 oraz
LAP+KAP ze wzgledu na bezposrednie poréwnanie z T-DM1 oraz lepsze dopasowanie
populacji docelowej. W badaniu powyzej 70% chorych stosowato wczesniej 1. lub 2. linie
leczenia, co bezposrednio odpowiada populacji otrzymujacej obecnie leczenie
LAP+KAP/T-DM1 (stosowanych w 2 i 3 linii przerzutowego raka piersi HER2+) w ramach

rzeczywistej polskiej praktyki kliniczne;j.

Na podstawie danych z badan wtaczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze zaréwno

prawdopodobienstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo $mierci chorego nie sag
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state w czasie. Wykorzystane niejednorodne modele Markowa odpowiadajg takiemu
przebiegowi choroby, poniewaz wykorzystana w nich macierz prawdopodobienstw przejscia

nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.

6.1. Struktura modelu dla poréwnania z LAP+KAP
| T-DM1

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna byC prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, podstawowy horyzont czasowy wynosi
40 lat (przy czym 1 rok to 365,25 dnit), w ktérym to momencie ponad 99% pacjentow w
ramieniu interwencji przeszto do stanu zdrowia — ZGON. Maksymalny wiek modelowany to 94
lata, zaktadajgc poczatkowy wiek odzwierciedlajgcy stan wyjsciowy i 40-letni horyzont
czasowy. Przyjeto cykl o dtugosci 3 tygodni, aby uchwyci¢ oraz odzwierciedli¢ zmiany w stanie
zdrowia.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 3-tygodniowych (cykl o takiej dtugosci
zapewnia, ze model moze uwzgledni¢ rézne harmonogramy dozowania w ramieniu
komparatora i interwenciji) w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby
albo zgon, mogty nastgpi¢ na poczatku kazdego cyklu. W modelu zastosowano korekte potowy
cyklu.

! Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej dla poréwnania z LAP+KAP
i T-DM1

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegodlnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan PFS. W
stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wéwczas

przechodzi do stanu PROG) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PROG ze stanu PFS. W stanie PROG chory

otrzymuje leczenie i pozostaje w tym stanie lub umiera (stan ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochianiajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanow, tj. ze stanéw PFS oraz PROG.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 8.
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Ponizej opisano sposdb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

6.1.1. Prawdopodobienstwa przejsc miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla poszczegdlnych interwenc;i
zostaty okreslone przy pomocy zastosowania funkcji parametrycznych. Wykorzystanie takich
funkcji wymaga oszacowania jej nieznanych parametrow. Parametry te zostaty wyznaczone w
oparciu o doktadnos$¢ dopasowania wartosci funkcji do danych OS, PFS i czasu do przerwania
leczenia TTD przy uzyciu: oceny wizualnej, kryteriow informacyjnych Akaike (AIC — ang.
Akaike Information Criterion) oraz Bayesa (BIC — ang. Bayesian Information Criterion oraz
wiarygodnosci klinicznej. Do rozwazanych funkcji parametrycznych zaliczono: Weibulla,
Logarytmiczno-logistyczna, Logarytmiczno-normalng, Gompertza, uogélniong Gamma oraz

Wyktadnicza.
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Rysunek 2.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki AIC i BIC dla krzywych OS.

Tabela 1.
Wyniki oceny jakosci dopasowania rozktadow do OS w ramieniu T-DXd — kryterium
Akaike oraz Bayesa
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6.1.2. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 6.1.
Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii. mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokéj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieé: brak probleméw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzyteczno$é poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie wynikow z badania DESTINY-BreastO3 dla trastuzumabu derukstekanu oraz
trastuzumabu emtanzyny natomiast dla LAP+KAP na podstawie publikacji Lloyd 2006. W

przypadku wystapienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych.

Tabela 7.
Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia zastosowane w modelu

Stan zdrowia LAP+KAP

Brak progresji

’ Progresja
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Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwo$ci przedstawiono w rozdziale 8.

6.2. Struktura modelu dla poréwnania z chemioterapia

(kapecytabina i winorelbina)

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, ktéry technicznie okreslono na 25 lat
(przy czym 1 rok to 365,25 dni?), w ktéorym to momencie ponad 99% pacjentéw w ramieniu
interwencji przeszio do stanu zdrowia — ZGON. Maksymalny wiek modelowany to 81 lat,
zaktadajagc poczgtkowy wiek odzwierciedlajgcy stan wyjsciowy i 25-letni horyzont czasowy.

Przyjeto cykl o dlugosci 1 tygodnia, aby uchwyci¢ oraz odzwierciedli¢ zmiany w stanie zdrowia.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 365.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresiji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach tygodniowych (cykl o takiej dlugosci
zapewnia, ze model moze uwzgledni¢ rézne harmonogramy dozowania w ramieniu
komparatora i interwenc;ji) w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby
albo zgon, mogty nastgpi¢ na poczatku kazdego cyklu. W modelu zastosowano korekte potowy
cyklu.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;j.

2 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Rysunek 4.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej dla poréwnania z
chemioterapia (kapecytabina i winorelbina)

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest stan PFS. W
stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wéwczas

przechodzi do stanu PROG) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PROG ze stanu PFS. W stanie PROG chory

otrzymuje leczenie i pozostaje w tym stanie lub umiera (stan ZGON).

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koricowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg
przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. ze stanéw PFS oraz PROG. Ponizszy wykres
pokazuje w jaki sposéb parametryczne krzywe przezycia mogg byé wykorzystywane do

modelowania stanéw zdrowia.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 8.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

6.2.1. Prawdopodobienstwa przejsc miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla poszczegdlnych interwencji
zostaty okreslone przy pomocy zastosowania funkcji parametrycznych. Wykorzystanie takich
funkcji wymaga oszacowania jej nieznanych parametrow. Parametry te zostaty wyznaczone w
oparciu o doktadnos¢ dopasowania wartosci funkcji do danych OS, PFS i czasu do przerwania
leczenia TTD przy uzyciu: wizualnej oceny krzywej, porownujac mediane wymodelowanych
krzywych z mediang z danych KM, kryteriow informacyjnych Akaike (AIC — ang. Akaike
Information Criterion) oraz Bayesa (BIC — ang. Bayesian Information Criterion. Do
rozwazanych funkcji parametrycznych zaliczono: Weibulla, Logarytmiczno-logistyczna,
Logarytmiczno-normalna, Gompertza, uogoélniong Gamma oraz Wyktadniczg. Ostatecznie, w
przypadku rozbieznosci wyboru najlepszego dopasowania rozktadu pomiedzy kryteriami

wyboru krzywej, decyzje opierano o dopasowanie median krzywych tak aby réznica pomiedzy
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nimi a rzeczywistymi danymi z badan byta jak najmniejsza. Zatem warto$ci wskaznikow AIC

i BIC zamieszczono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Tabela 8.
Wynik mediany PFS w ramieniu T-DXd w zaleznosci od wybranego rozkiadu

Tabela 9.
Wynik mediany OS w ramieniu T-DXd w zaleznosci od wybranego rozkfadu
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Tabela 10.
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6.2.2. Jakosc¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 6.1.
Dla poszczegdlnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$é opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokéj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieé: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
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Uzyteczno$¢é poszczegodlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie DESTINY-Breast03 oraz publikacji Lloyd 2006. Nie odnaleziono danych
dotyczgcych jakosci zycia chorych w badaniu Destiny-BreastO1, dlatego dla T-DXd przyjeto
wartosci z badania DESTINY-Breast03, jednak aby nie zawyza¢ efektu zdrowotnego w
ramieniu interwencji przyjeto te warto$¢ jedynie w czasie trwania terapii T-DXd, nastepnie
przyjmowano wartosci z publikacji Lloyd 2006, takie same jak w ramieniu komparatoréw. W

przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych.

Tabela 13.
Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia zastosowane w modelu

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 8.
6.3. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu dokfadnie 25-letniego badz 40-letniego jest

rozwigzaniem technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS.

Whnioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecalyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwtaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z

tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
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odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ fgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane s3g
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opieraé¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy porownywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej kohczy sie w okresie progresiji (tu przestajemy nalicza¢
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wplyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dtuzszym okresem odpowiedzi, a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

komparatora).
6.4. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow

zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
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ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
7. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobéw wynikajacych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujacej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (ij. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujace kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolne;j:

e Kkoszty lekdw;

e Kkoszty podania lekéw;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e Kkoszty leczenia paliatywnego;

e Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

I <oszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow

refundowanych. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w
ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
Zarzgdzenie chemioterapia, Zarzgdzenie leczenie szpitalne (a) i (b), Zarzgdzenie opieka

paliatywna i hospicyjna, Zarzgdzenie programy lekowe].
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7.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
7.1.1. Dawkowanie lekéw

TRASTUZUMAB DERUKSTEKAN

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Enhertu® okreslono, ze w monoterapii
dorostych z rakiem piersi, trastuzumab derukstekan podawany jest we wlewie dozylnym w

dawce 5,4 mg/kg raz na 3 tygodnie.
TRASTUZUMAB EMTANZYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kadcyla® okreslono, ze w monoterapii
dorostych z rakiem piersi, trastuzumab emtanzyna podawany jest we wlewie dozylnym w

dawce 3,6 mg/kg raz na 3 tygodnie.
WINORELBINA

Na podstawie Charakterystyki Produktow Leczniczych: Navelbine®, Neocitec®, Vinorelbine
Accord® okreslono, ze w monoterapii dorostych z rakiem piersi, winorelbina podawana jest we

wlewie dozylnym w dawce tygodniowej wynoszacej zwykle 25-30 mg/m?.
KAPECYTABINA

Na podstawie Charakterystyki Produktow Leczniczych Capecitabine Accord®, Capecitabine
Glenmark®, Ecansya®, Xeloda® okreslono, ze w terapii dorostych z rakiem piersi, kapecytabina
podawana jest monoterapii w dawce 1250 mg/m? w schemacie: dwa razy na dobe przez 14

dni a nastepnie 7-dniowa przerwa. Schemat powtarzany jest co 3 tygodnie
LAPATYNIB+KAPECYTABINA

Na podstawie Charakterystyki Produktow Leczniczych Tyverb® okreslono, ze w terapii
dorostych z rakiem piersi, lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing podawany jest doustnie w
dawce wynoszacej 1250 mg raz na dobe, w leczeniu ciggtym, przy czym zalecana dawka
kapecitabiny wynosi 2000 mg/m?. raz na dobe podawang w dniach 1-14 dni a pozniej

nastepuje 7-dniowa przerwa. Schemat powtarzany jest co 3 tygodnie.




@ E :
nhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 35
A TA z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

7.1.2. Ceny lekow

TRASTUZUMAB DERUKSTEKAN

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 16.3.

|
I Zgodnie z zapisami

Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowa brutto.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 14.).

TRASTUZUMAB EMTANZYNA

Trastuzumab emtanzyna jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw refundowanych
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14.).

LAPATYNIB

Lapatynib jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest $wiadczeniobiorcy
bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 14.).

WINORELBINA

Winorelbina jest obecnie finansowana w katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii
i wydawana jest $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14.).
KAPECYTABINA

Kapecytabina jest obecnie finansowana w katalogu lekow stosowanych w chemioterapii
i wydawana jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem Ilekéw

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14.).
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 14.
Ceny lekow zgodne z Wykazem lekoéw refundowanych (PLN)

(of-14F]
hurtowa
brutto

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena
zbytu

Zawartos¢
opakowania

Limit

Substancja finansowania

Prezentacja

Lapatynib

Lapatynib

Trastuzumab
um
emtansinum

Trastuzumab
um
emtansinum

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Tyverb, tabl. powl.,
250 mg

140 szt.

5979,16

6 457,49

6 780,36

6 780,36

Tyverb, tabl. powl.,
250 mg

70 szt.

2989,58

3228,75

3 390,19

3 390,19

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

1 fiol.
proszku

7 186,00

7 760,88

8 148,92

8 148,92

Kadcyla, proszek do
sporzgdzania
koncentratu
roztworu do infuzji,
160 mg

1 fiol.
proszku

11498,00

12 417,84

13038,73

13 038,73

Navelbine,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
10 mg/mi

10 fiol.po 1
ml

490,00

529,20

555,66

226,80

Navelbine,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiol.po 5
mi

2 450,00

2 646,00

2778,30

1134,00

Navirel, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiol.po 1
ml

500,00

540,00

567,00

226,80

Navirel, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiol.po 5
ml

1190,00

1285,20

1.349,46

1134,00

Neocitec,
koncentrat do
sporzagdzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol.a 1 ml

30,00

32,40

34,02

22,68

Neocitec,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,

10 mg/ml

1 fiol.a5 ml

150,00

162,00

170,10

113,40
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Cena Urzedowa Cena
zbytu cena hurtowa
netto zbytu brutto

Limit
finansowania

Substancja Prezentacja ozpaa‘?,(grvf/ca):i:a
Vinorelbine Accord,
koncentrat do
Winorelbina sporzadzania 1 fiol. 1 ml 20,00 21,60 22,68 22,68
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Vinorelbine Accord,
koncentrat do
Winorelbina sporzadzania 1 fiol. 5 ml 100,00 108,00 113,40 113,40
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Vinorelbine
Winorelbina Alvogen, kaps. 1 kaps. 120,00 129,60 136,08 136,08
miekkie, 20 mg

Vinorelbine
Winorelbina Alvogen, kaps. 1 kaps. 180,00 194,40 204,12 204,12
miekkie, 30 mg

Vinorelbine
Winorelbina Alvogen, kaps. 1 kaps. 480,00 518,40 544,32 544,32
miekkie, 80 mg

Navelbine, kaps.

Winorelbina migkkie, 20 mg

1 kaps. 161,66 174,59 183,32 136,08

Navelbine, kaps.

Winorelbina miekkie, 30 mg

1 kaps. 242,48 261,88 274,97 204,12

Capecitabine
LCLEYELGER Accord, tabl. powl., 60 szt. 69,00 74,52 78,25 68,04
150 mg

Capecitabine
LCLEYELER Accord, tabl. powl., 60 szt. 138,00 149,04 156,49 136,08
300 mg

Capecitabine
LCLEY e ER Accord, tabl. powl., 120 szt. 400,00 432,00 453,60 453,60
500 mg

Capecitabine
Kapecytabina Glenmark, tabl. 60 szt. 69,90 75,49 79,26 68,04
powl., 150 mg

Capecitabine
Kapecytabina Glenmark, tabl. 120 szt. 466,00 503,28 528,44 453,60
powl., 500 mg

Ecansya, tabl.

60 tabl. 105,00 113,40 119,07 68,04
powl., 150 mg

Kapecytabina

Ecansya, tabl.

powl., 500 mg 120 tabl. 700,00 756,00 793,80 453,60

Kapecytabina

Xeloda, tabl. powl.,

120 szt. 542,00 585,36 614,63 453,60
500 mg

Kapecytabina

W analizie uwzgledniano koszty komparatoréw w przeliczeniu za 1 mg substancji raportowane
w komunikatach DGL oraz w Sprawozdaniach NFZ ktére sg nizsze od oficjalnych cen




A @ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 38
AT, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

publikowanych na Wykazie lekéw refundowanych (jest to szczegdlnie zauwazalne w
przypadku trastuzumabu emtanzyny). Tabelaryczne zestawienie przedstawiono ponizej.

Tabela 15.
Koszty za 1 mg substancji uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN)
Trastuzumab emtanzyna 42,56
Lapatynib 0,19
Kapecytabina 0,004
Winorelbina w postaci koncentratu do infuzji 2,04

Winorelbina w kapsutkach 5,79
*w analizie konserwatywnie przyjeto nizszy koszt winorelbiny w postaci koncentratu do infuzji

W kalkulacjach uwzgledniono RDI (ang. relative dose intensity) z badan DESTINY-Breast01
oraz DESTINY-Breast03.

7.2. Koszty przepisania i podania lekow

W niniejszej analizie przyjeto, ze przepisanie i podanie lekow stosowanych w chemioterapii
bedzie sie odbywac sie w ramach $wiadczenia: podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca
chemioterapii zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia. Winorelbina moze by¢ stosowana w
postaci doustnej bgdz dozylnej, natomiast kapecytabina tylko w postaci doustnej, jednakze ze
wzgledu na wysokg toksycznos$é substancji przyjeto, ze chorzy w trakcie trwania terapii
pomimo otrzymywania dustnej terapii bedg odbywaé takg wizyte raz w tygodniu. Koszt podania
lekéw stosowanych w ramach Programu lekowego bedzie rozliczany jako $wiadczenie:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu zgodnie z
Zarzgdzeniem programy lekowe. Koszt podawania lekéw w tabletkach stosowanych w ramach
Programu Lekowego przyjeto jako zerowy ze wzgledu na to, ze chorzy objeci programem sa

czesto monitorowani i zatozono, ze nie bedg wymagaé dodatkowej wizyty.

Tabela 16.
Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem lekow uwzglednione w analizie (PLN)

Nazwa Swiadczenia Wycena (PLN)

podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii 181,00

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16
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7.3. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

W analizie przyjeto, ze okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii bedzie wykonywana nie
czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. Do obliczen przyjeto, ze
okresowa ocena skutecznosci chemioterapii bedzie wykonywana srednio co 2 miesigce.
Jednorazowy koszt oszacowano w oparciu o $wiadczenie 5.08.05.0000008 okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia, ktére wynosi 270,40 PLN
co daje roczny koszt rowny 1 622,40 PLN. W przypadku programu lekowego przyjeto do
obliczen koszt w oparciu o Swiadczenie 5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie leczenia
przerzutowego HER2+ raka piersi zgodnie z Zarzgdzeniem program lekowy. Roczny koszt

diagnostyki w programie lekowym wynosi 3 273,00 zi.

Na podstawie danych z programu lekowego B9 oraz wnioskowanego programu lekowego
okreslono czestosci wykonywanych wizyt i badan wskazanych u chorych w ramach
monitorowania stanu zdrowia. Koszt wyznaczony na podstawie programu lekowego B9 zostat
przypisany dla chorych po progresiji i wyczerpaniu mozliwosci stosowania wszystkich terapii,
ti. jedynie w modelu poréwnujacym T-DXd z chemioterapiami WIN/KAP. Czestosci

wykonywanych swiadczen zostaty przedstawione ponizej:
Badania wykonywane nie rzadziej niz raz na 3 miesiace:

o morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z
paklitakselem podawanym co 7 dni badanie nalezy wykona¢ rowniez przed kazdym
podaniem paklitakselu);

o stezenie kreatyniny;

e aktywnos¢ AIAT;

o aktywnos¢ AspAT;

e stezenie bilirubiny.
Badania wykonywane nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy:

o USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczonych przedoperacyjnie) w celu
oceny odpowiedzi na leczenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie
tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny piersi — nalezy zastosowaé te

samg metode co wyjsciowo przed leczeniem).
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Koszty poszczegolnych badan zostaty przedstawione w ponizszej tabeli:

Tabela 17.
Koszty monitorowania chorych

. Kod i nazwa Koszt
Liczba Koszt 1 -
grupy JGP / e badan w

produktu o] (I}
rozliczeniowego =, (PLN)

Badanie/wizyta badanw Lista
(o] (]

Badania nie rzadziej niz raz na 3 miesiagce

morfologia krwi z rozmazem (w przypadku

stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z W12 Swiadczenie
paklitakselem podawanym co 7 dni badanie 4 W1 | specjalistyczne 2- | 75,00 300,00
nalezy wykona¢ réwniez przed kazdym go typu

podaniem paklitakselu)

W11 Swiadczenie

stezenie kreatyniny 4 W1 | specjalistyczne 1- | 44,00 176,00
go typu
aktywnos¢ AIAT W1
W12 Swiadczenie
4 specjalistyczne 2- | 75,00 300,00
aktywnos¢ AspAT W1 go typu
stezenie bilirubiny w1

Badania nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy

USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych
leczonych przedoperacyjnie) w celu oceny

odpowiedzi na leczenie (w uzasadnionych W12 Swiadczenie
sytuacjach klinicznych zamiennie tomografia 2 W2 | specjalistyczne 2- | 75,00 150,00
komputerowa lub rezonans magnetyczny piersi — go typu

nalezy zastosowac te samg metode co
wyjsciowo przed leczeniem).

Koszty razem: 926,00
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7.4. Koszty kolejnej linii leczenia

W przypadku modelu poréwnujgcego T-DXd z T-DM1/LAP+KAP przyjeto zatozenie, ze chorzy
mogg stosowac kolejng linie leczenia, natomiast w modelu poréwnujgcym T-DXd z
chemioterapiami WIN/KAP przyjeto, ze chorzy wyczerpali mozliwosci stosowania wszystkich
terapii i nie naliczano juz kosztéw kolejnych terapii (chorzy moga jeszcze otrzymac leczenie
paliatywne).

W ramach kosztéw stosowania kolejnej linii uwzgledniono koszt lekéw oraz koszt podania

analogiczny do stosowania tych lekow w pierwszej linii, co opisano w rozdziale 7.1.

Tabela 18.
Koszty oraz odsetki terapii stosowanych w kolejnych linii leczenia (PLN)

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie kosztow stosowania kolejnych linii leczenia.

Tabela 19.
Koszty kolejnych linii leczenia (PLN)
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7.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Odsetki wystepowania dziatan niepozadanych opracowano dla T-DXd oraz T-DM1 z badania
Destiny-Breast03, za$ dla LAP+KAP oszacowano zgodnie z || | ] v modelu
porownujacym T-DXd z chemioterapiami odsetki wystepowania dziatan niepozgdanych w
ramieniu T-DXd zebrano z danych badania Destiny-Breast01, dla winorelbiny z publikacji
Sim 2019, za$ dla kapecytabina z Blum 2001.

Skrécone tabele z czestoSciami wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono w
zataczniku 16.4, zas szczegdtowe dane ze wzgledu na istotng rozbudowe tabel znajduja sie
w dotagczonych do analizy arkuszach kalkulacyjnych, ktére stanowig nieodzowng czes$é
niniejszego raportu. Ponizej zamieszczono wyceny kosztowe uwzglednianych w analizie

dziatan niepozadanych.
7.5.1. Zmniejszona liczba neutrofili

Koszt leczenia zmniejszonej liczby neutrofili oszacowano na podstawie warto$ci wyceny
$wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Zgodnie z Zarzadzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego $wiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym
koszt leczenia zmniejszone;j liczby neutrofilii zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego jak

i wspolnej wynosi 75,00 PLN.
7.5.1. Anemia

Koszt leczenia anemii oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S05, S06 oraz S07
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Jako ostateczny koszt przyjeto $rednig
zwyceny grupy S05, S06 i SO7 wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2020 roku

w ramach danej grupy JGP, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 20
Koszt leczenia anemii (PLN)

Liczba Sredni wazony
Grupa JGP Nazwa grupy Aoz lle=d . hospitalizacji — koszt (PLN) -
PRl TR 2020 rok pers. NFZ/wspodlna

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony > 10 dni

8 225,00 9 862,00

Zaburzenia

krzepliwosci, inne
choroby krwi i 16 094,00 2988,00 3610,23

Sledziony > 1 dnia

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony < 2 dni

12 967,00 417,00

7.5.2. Neutropenia

Koszt leczenia neutropenii oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S07 zgodnie
z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Ponadto w oparciu o informacje zawarte w publikacji
Potemski 2013 okres$lono, iz u chorych cierpigcych na neutropenie wskazane jest leczenie
z zastosowaniem czynnikéw wzrostu granulocytdw GSF (ang. granulocyte stimulating factor)
oraz czynnikow wzrostu granulocytow i makrofagéw. Na podstawie ChPL Accofil® oraz ChPL
Neulasta® wyznaczono wielko$¢ dawkowania oraz liczbe podan filgrastymu. Z kolei liczbe
podan pegdfilgrastymu oszacowano na podstawie $redniego czasu leczenia chorych. Koszty
poszczegdélnych substancji przyjeto na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Szczegoty

kosztowe przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 21
Koszt leczenia z zastosowaniem czynnikow stymulujacych granulopoeze (PLN)

: . Sredni
—— Ieig:rz\:a skr::zT —
Liczba leczenia leczenia

poda (PLN) - (PLN) - leczenia (PLN) -

pers. (PLN) -
e wspoélna pers. NFZ pers.

Substancja Dawkowanie

wspolna

0,5 min j./kg
555,98 573,04
m.c./dobe 4 360,39 4 368,92

Pegfilgrastym 6 mg 8 164,80 8 164,80

Filgrastym
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Tabela 22
Wycena grupy JGP S07 (PLN)

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) — pers. NFZ/wspdlna

Zaburzenia krzepliwosci, inne

= choroby krwi i $ledziony < 2 dni

Tabela 23

Podsumowanie kosztow leczenia neutropenii (PLN)

Catkowity koszt (PLN) — pers. Catkowity koszt (PLN) — pers.
[\ |74 wspoélna

Koszt czynnikéw wzrostu GSF 4 360,39 4 368,92
Wycena grupy JGP S07 417,00 417,00
Laczny koszt 4 777,39 4 785,92

Rodzaj kosztu

7.5.1. Nudnosci

W przypadku leczenia nudnosci koszt leczenia tego zdarzenia niepozgdanego wyznaczono

w zaleznosci od stopnia nasilenia.

Koszt leczenia nudnosci 1.-2. stopnia wyznaczono na podstawie wartosci wyceny
$wiadczenia: W72 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego $wiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym
koszt leczenia nudnosci 1.-2. stopnia zarébwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i

wspolnej, wynosi 75,00 PLN.

Z Kolei koszt leczenia nudnosci 3.-4. stopnia oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP
F46 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24
Koszt leczenia nudnosci 3.-4. stopnia (PLN)
Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspolna
F46 Choroby jamy brzusznej 1 830,00

7.5.2. Zmeczenie

W przypadku zmeczenia na podstawie publikacji tugowska 2012 przyjeto, Zze zmeczenie nie

wymaga leczenia.
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7.5.3. Leukopenia

Koszt leczenia leukopenii oszacowano na podstawie wartosci wyceny $wiadczenia: W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna koszt tego $wiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym Koszt leczenia
leukopenii zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspélnej wynosi 75,00 PLN.

7.5.4. Dusznosci

Koszt leczenia dusznosci oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP P04 zgodnie z

Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c), szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25
Koszt leczenia dusznosci (PLN)

Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspolna

Grupa JGP Nazwa grupy

Choroby dolnych drog 3 476.00

H oddechowych

7.5.5. Goraczka neutropeniczna

Koszt leczenia gorgczki neutropenicznej oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S55E
oraz S55F zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Jako ostateczny koszt przyjeto
Srednig z wyceny grupy S55E oraz S55F wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2020
roku w ramach danej grupy JGP, szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 26
Koszt leczenia goraczki neutropenicznej (PLN)

Liczba Sredni wazony
hospitalizacji — koszt (PLN) —
2020 rok pers. NFZ/wspodlna

Koszt (PLN) —

Grupa JGP Nazwa grupy pers. NFZ/wspéina

Gorgczka

niejasnego
pochodzenia > 65 2206,00 480,00
r.z.
1722,79
Gorgczka
niejasnego 1594.00 1 801,00

pochodzenia < 66
r.z.

7.5.6. Wydtuzony odstep QT w elektrokardiogramie

Koszt leczenia wydtuzonego odstepu QT w elektrokardiogramie oszacowano na podstawie

wyceny grupy JGP E61 oraz E62 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Jako
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ostateczny koszt przyjeto Srednig z wyceny grupy E61 oraz E62 wazong liczbg hospitalizacji
wykonanych w 2020 roku w ramach danej grupy JGP. Ponadto w oparciu o informacje zawarte
w publikacji Kiliszek 2015 okreslono, iz u chorych cierpigcych na wydtuzony odstep QT w
elektrokardiogramie wskazane jest leczenie z zastosowaniem beta-adreanalitykami. Na
podstawie ChPL Propranolol WZF® oraz ChPL Biosotal® wyznaczono wielko$¢ dawkowania
oraz liczbe podan w miesigcu propranololi oraz sotaloli. Koszty poszczegélnych substancji
przyjeto na podstawie Wykazu lekow refundowanych. Szczegdty kosztowe przedstawiono
W ponizszych tabelach.

Tabela 27
Koszt leczenia z zastosowaniem beta-adrenalitykow.

Sredni
koszt
leczenia
(PLN) -
pers.
wspolna

Koszt Sredni
leczenia koszt
(PLN) - leczenia

pers. (PLN) -
wspolna pers. NFZ

Koszt
leczenia

Liczba
Substancja Dawkowanie podan w

miesigcu (PLN) -

pers. NFZ

0,25-0,5
mg/kg mc. 3-
4 razy na 120 1,94 9,12

dobe, 9,76 17,11

120-
480mg/doba

Propranololi

30 17,57 25,11

Tabela 28
Wycena grup JGP E61 oraz E62 (PLN).

Liczba Sredni wazony
hospitalizacji — koszt (PLN) —
2020 rok pers. NFZ/wspolna

Koszt (PLN) -

Grupa JGP Nazwa grupy pers. NFZ/wspéina

Zaburzenia rytmu
serca>69rz. lubz 2 065,00 25 301,00

pw 1831,29
Zaburzenia rytmu

serca>17rz. <70 1 539,00 20 231,00
r.z. bez pw

Tabela 29
Podsumowanie kosztow leczenia wydiuzonego odstepu QT w elektrokardiogramie.

Catkowity koszt (PLN) — pers.
NFZ

Koszt lekow 9,76

Catkowity koszt (PLN) — pers.
wspolna

17,11

Rodzaj kosztu

Wycena grupy JGP E61 oraz

E62 1831,29 1831,29

Laczny koszt 1 841,04 1848,40
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W przypadku pogorszeniu objawow oraz braku skutecznosci lekow wskazane jest
wszczepienie kardiowertera — defibrylatora. Koszt zabiegu zostat oszacowany na podstawie
wyceny grupy JGP E34, koszty zostaty zaprezentowane w tabeli ponize;j.

Tabela 30
Koszt wszczepienia kardiowertera — defibrylatora przy wydtuzonym odstepie QT w
elektrokardiogramie.

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspolna

Wszczepienie/ wymiana
E34 kardiowertera-defibrylatora jedno-/ 21 896,00
dwujamowego *

7.5.7. Srédmiazszowa choroba ptuc

Koszt leczenia $rodmigzszowej choroby ptuc oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP
D18, D47 oraz D48 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Jako ostateczny koszt
przyjeto srednig z wyceny grupy D18, D47 i D48 wazong liczba hospitalizacji wykonanych w
2020 roku w ramach danej grupy JGP, szczegély przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31
Koszt leczenia sSrodmigzszowej choroby ptuc (PLN).

Liczba Sredni wazony
hospitalizacji — koszt (PLN) - pers.
2020 rok NFZ/wspolna

Koszt (PLN) - pers.

Grupa JGP Nazwa grupy NFZ/wspéina

Zapalenie ptuc
nietypowe, 4 252,00 37 352,00
wirusowe
Zapalenie pluc z pw 2 370,00 5 338,00 3379.47
Zapa'e";:wp"‘c bez 1 602,00 15 304,00

7.5.8. Zmniejszona frakcja wyrzutowa

Koszt leczenia zmniejszonej frakcji wyrzutowej oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP
E56 oraz ES7 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Jako ostateczny koszt przyjeto
Srednig z wyceny grupy E56 oraz E57 wazona liczbg hospitalizacji wykonanych w 2020 roku
w ramach danej grupy JGP, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32
Koszt leczenia zmniejszonej frakcji wyrzutowej.

Liczba Sredni wazony

Koszt (PLN) - T Tl -

Choroba

niedokrwienna
serca>69r.z. lubz 2467,00 15 258,00

pw

Choroba

niedokrwienna
serca>17r.z. <70 2 066,00 10.243,00

r.z. bez pw

2 305,93

7.5.9. Zapalenie ptuc

Koszt leczenia zapalenia ptuc oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP D18, D47 oraz
D48 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Jako ostateczny koszt przyjeto Srednig
zwyceny grupy D18, D47 i D48 wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2020 roku

w ramach danej grupy JGP, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33
Koszt leczenia zapalenia ptuc (PLN).
Liczba Sredni wazony

Grupa JGP Nazwa grupy NFZ/wspéina hoszp:)ltzaollrz::jl - ko?\IZI: Z(IF\'/:r-sNFZc;I r;::rs.

Koszt (PLN) - pers.

Zapalenie ptuc
nietypowe, 4 252,00 37 352,00
wirusowe
Zapalenie ptuc z pw 2 370,00 5 338,00 3379.47
Zapa'e“:pr"‘c bez 1602,00 15 304,00

7.5.10. Wymioty

W przypadku leczenia wymiotéw koszt leczenia tego zdarzenia niepozadanego wyznaczono

w zaleznosci od stopnia nasilenia.

Z kolei koszt leczenia wymiotéw oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP F46 zgodnie z

Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 34
Koszt leczenia wymiotow (PLN).

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspolna
F46 Choroby jamy brzusznej 1 830,00
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7.5.11. Neuropatia

Koszt leczenia neuropatii oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP A31 zgodnie
z Zarzadzeniem leczenie szpitalne (c), szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35
Koszt leczenia neuropatii (PLN).

Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspodlna
A31 Choroby nerwéw obwodowych 1771,00

7.5.12. Biegunka

W przypadku leczenia biegunki koszt leczenia tego zdarzenia niepozadanego wyznaczono

w zaleznosci od stopnia nasilenia.

Koszt leczenia biegunki 1.-2. stopnia wyznaczono na podstawie wartosci wyceny $wiadczenia:
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna koszt tego $Swiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia
biegunki 1.-2. stopnia zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i wspolnej, wynosi
75,00 PLN.

Z kolei koszt leczenia biegunki 3.-4. stopnia oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP F46

zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36
Koszt leczenia biegunki 3-4 stopnia (PLN).
Grupa JGP Nazwa grupy Koszt (PLN) - pers. NFZ/wspodlna
F46 Choroby jamy brzusznej 1 830,00

7.5.13. PPE - zespdt erytrodyzestenzji dioniowo-podeszwowej

Koszt leczenia zespotu erytrodyzestenzji dtoniowo-podeszwowej oszacowano na podstawie
wartosci wyceny $wiadczenia: W71 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Zgodnie z
Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego Swiadczenia wynosi 44,00
PLN. Tym samym koszt leczenia zespotu erytrodyzestenzji dfoniowo-podeszwowej zarébwno
w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspélnej wynosi 44,00 PLN.
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7.5.14. Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy

asparaginianowej

Koszt leczenia zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej oszacowano na
podstawie warto$ci wyceny $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu.
Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego Swiadczenia wynosi
75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspdlnej wynosi 75,00
PLN.

7.5.15. Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaniniowej

Koszt leczenia zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaniniowej oszacowano na
podstawie wartosci wyceny $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu.
Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego Swiadczenia wynosi
75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia zwiekszonej aktywnos$ci aminotransferazy alaniniowej

zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspolnej wynosi 75,00 PLN.
7.5.16. Wysypka

Koszt leczenia wysypki oszacowano na podstawie wartosci wyceny swiadczenia: W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna koszt tego $wiadczenia wynosi 44,00 PLN. Tym samym koszt leczenia wysypki

zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspélnej wynosi 44,00 PLN.
7.6. Koszt leczenia paliatywnego

W analizie przyjeto, ze chorzy przez ostatni tydzien zycia bedg otrzymywac opieke paliatywnag
zwigzang z zaawansowanym stanem ich choroby. Swiadczenia z zakresu opieki terminalnej
i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieki paliatywnej. W analizie jako dzienny
koszt opieki paliatywnej uznano Srednig z 3 Swiadczen: osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; osobodzieh w oddziale medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym dla pacjentow zywionych dojelitowo; osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych pozajelitowo i jej
wartos¢ wynosi 446,71 PLN. W modelu poréwnujgcym T-DXd z T-DM1/LAP+KAP przyjeto, ze

chorzy bedg stosowacé leczenie paliatywne przez ostatni miesigc, natomiast w modelu
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poréwnujgcym T-DXd z WIN/KAP, przyjeto jedynie tydzien leczenia paliatywnego, z tego
wzgledu, ze sg to chorzy ze zdecydowanie bardziej zaawansowang postacig choroby, a ich
mediana przezycia jest krétsza. Zatem zasadnym wydaje sie przyjecie odpowiednio krétszego

czasu trwania opieki paliatywne;j.
8. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Wartosci najwazniejszych danych wejsciowych do modelu
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktoére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspdélne;j.

Tabela 38.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz T-DM1 i LAP+KAP
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Tabela 39.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz winorelbiny i kapecytabiny

Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodiczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci i cena progowa leku
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmienno$ci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wylgczeniem horyzontu czasowego

i stop dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

3 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 41.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z T-DM1

Tabela 42.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z LAP+KAP
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Tabela 43.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z winorelbing

Tabela 44.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z kapecytabing
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zafozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, Zzrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w rozdziale 8.
10.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 45.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Trastuzumab derukstekan vs T-DM1 w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow
wejsciowych analizy — wersja w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 46.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Trastuzumab derukstekan vs T-DM1 w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw
wejsciowych analizy — wersja w perspektywie wspodlnej
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Tabela 47.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Trastuzumab derukstekan vs LAP+KAP w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw
wejsciowych analizy — wersja w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 48.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Trastuzumab derukstekan vs LAP+KAP w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy — wersja w perspektywie wspoélnej
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Tabela 49.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Trastuzumab derukstekan vs Winorelbina w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw
wejsciowych analizy — wersja w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 50.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Trastuzumab derukstekan vs Winorelbina w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow
wejsciowych analizy — wersja w perspektywie wspolnej
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Tabela 51.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania Trastuzumab derukstekan vs Kapecytabina w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw
wejsciowych analizy — wersja w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 52.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Trastuzumab derukstekan vs Kapecytabina w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw
wejsciowych analizy — wersja w perspektywie wspodlnej
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Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazuja, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspolnej) na wyniki wszystkich
przeprowadzonych poréwnan ocenianych technologii medycznych maja |G

11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikbw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszych tabelach.

Tabela 53.
Parametry rozkiadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci dla T-DM1
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Tabela 54.
Parametry rozkladéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci dla LAP+KAP

Tabela 55.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci dla kapecytabiny
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Tabela 56.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci dla winorelbiny

Dla tak okreslonych rozktaddéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaly mozliwos¢ wystgpienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych/poréwnywalnych kosztach, w poréwnaniu z
analiza podstawowa. Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii

whioskowanej i komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Porownanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla T-DM1
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Tabela 58.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej 2z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla LAP+KAP

Tabela 59.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla Winorelbiny

Tabela 60.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla Kapecytabiny

11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatorow.
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Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono réwniez krzywa okreslajaca prog optacalnosci. || GGG

—
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego.
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 10.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajacej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji
przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki przedstawiono dla jednego komparatora z kazdego

modelu w perspektywie NFZ.
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Tabela 61.
Wyniki walidacji wewnetrznej modelu T-DXd vs T-DM1/LAP+KAP

Tabela 62.
Wyniki walidacji wewnetrznej modelu TDXd vs WIN/KAP
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12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy odnaleziono analize
ekonomiczng [NICE 2021], w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania
whnioskowanej interwencji. Nalezy jednak zauwazy¢, ze populacja we wspomnianej analize
ekonomicznej nie pokrywa sie z populacjg z wniosku, tj. dotyczyta populacji chorych na HER2-
pozytywnego nieoperacyjnego lub przerzutowego raka piersi po co najmniej dwoch
wczesniejszych terapiach anty HER2. W ramach tej analizy wykonano poréwnanie z:
kapecytabina, winorelbing oraz eribuling w oparciu o wyniki badania DESTINY-Breast01,
jednakze wykorzystano dane z wczesniejszg datg odciecia niz dane wykorzystywane w
niniejszej analizie. Zatem poréwnywanie wynikow oraz metodyki obu analiz nalezy uznaé za

niezasadne.
12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

13. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystapita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewnos$¢ wynikajacg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badan

klinicznych zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegotowe dane dla chorych w Polsce.
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Ze wzgledu na ztozonos$¢é problemu zdrowotnego oraz uwzglednianie leczenia chorych na
réznych liniach Analize ekonomiczng oparto o dwa dostosowane do warunkéw polskich

niejednorodne modele Markowa otrzymane od Wnioskodawcy:

1) model poréwnujacy T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP bazujagcy na wynikach badania
Destiny-Breast03 bezposrednio porownujacego T-XDd z T-DM1, za$ poréwnanie z LAP+KAP

wykonano w oparciu o |

2) model poréwnujgcy T-DXd z WIN i KAP bazujgcy na wynikach badania Destiny-

Breast01. Model ten oparto o |

W zakresie konstrukcji i podstawowych zatozen oba modele globalne sg spdéjne, niemniegj
jednak poniewaz w modelach uwzgledniono populacje chorych na réznym etapie leczenia, w

odniesieniu do czesci parametréow konieczne byto przyjecie odrebnych zatozen

Pewne ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii

medycznej z lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing oraz chemioterapiami na || |

Uzyteczno$é poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na

podstawie:

e DESTINY-Breast03: uzytecznosci dla T-DXd oraz T-DM1;
e publikacji Lloyd 2006: dla LAP+KAP, WIN, KAP.

Nie odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia chorych w badaniu DESTINY-Breast01,
dlatego dla T-DXd w poréwnaniu z chemioterapiami przyjeto wartosci z badania DESTINY-
Breast03. Jednak aby nie zawyzaé¢ efektu zdrowotnego w ramieniu interwencji przyjeto te
wartos¢ jedynie w czasie trwania terapii T-DXd, a nastepnie przyjmowano wartosci z publikacji

Lloyd 2006, czyli takie same jak w ramieniu WIN i KAP.
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W ramach analizy kosztow uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych
zasobow wynikajacych z zastosowania sie pacjenta do aktualnie obowigzujacej praktyki

klinicznej w Polsce.

Dotaczone do analizy arkusze kalkulacyjne umozliwiaja uwzglednienie dodatkowych
komparatoréw, stad w kilku miejscach pojawiajg sie w komoérkach wartosci sugerujace, ze
modele generujg niepoprawne wartosci, jednakze sg to symbole zastepcze i nie stanowig one
btedu.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalno$é stosowania trastuzumabu derukstekanu
wzgledem refundowanych komparatorow w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim
rakiem piersi. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest

inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,

Wykazu lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ. [

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Finansowanie trastuzumabu derukstekanu u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego
standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu raka piersi. Ponadto, finansowanie leku
wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie¢ do poprawy zaleznej od zdrowia jakoSci
zycia pacjentow z nowotworem zitosliwym, co jest jednym z priorytetdw zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r.).

15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMiT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
whnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 16.2. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje: NICE 2021.

Analiza NICE 2021 przestawia poréwnanie pomiedzy trastuzumabem derukstekanem
i kapecytabina, winorelbing oraz eribuling stosowanymi w raku piersi z perspektywy
brytyjskiego ptatnika publicznego. Dowody kliniczne oparto na badaniu DESTINY-Breast01, w
populacji chorych z HER2-dodatnim nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wczesniej
leczonych trastuzumabem emtanzyng. W analizie zwrocono uwage, ze wiekszos¢ osob
biorgcych udziat w badaniu przeszta 3 lub wigecej wczesniejszych terapii (mediana 6, zakres
od 2 do 24, z wytgczeniem terapii hormonalnej), a wiec otrzymali prawdopodobnie wiecej
wczesniejszych terapii niz chorzy ktérzy mogliby realnie zastosowaé te terapie. Eksperci
kliniczni  wyjasnili, ze u osob, ktére przeszty wiecej wczesniejszych terapii,
prawdopodobienstwo, ze choroba zareaguje na nastepng linie leczenia, jest zwykle mniejsze.
Dlatego skutecznos¢ trastuzumabu deruxtecanu moze by¢ wyzsza w praktyce klinicznej nizw
badaniu. Nalezy zauwazy¢, ze raport przedstawiony w publikacji NICE 2021 zostat oparty na
wczesniejszej dacie odciecia danych z badania DESTINY-BreastO1 niz niniejszy raport co w
konsekwencji wptywa na réznice w budowie modeli ekonomicznych. Zatem nie wydaje sie

zasadne poréwnywanie wynikow tych dwoéch analiz.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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16. Zatgczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: Dorosli z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi;
o metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;j.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw

wigczenia badan.
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Tabela 63.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 06.12.2021

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan umozliwiajacych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwdch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 14.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wilaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 856

Lacznie: 856

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 856

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 287

Niewtasciwa metodyka: 526
Lacznie: 813

Publikacje wigczone do analizy peinych tekstow:

Ltacznie: 43

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 23
Lacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 9
Lacznie: 32

Publikacje wigczone do analizy:

Lacznie: 13
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wiagczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 856 publikacji w formie
tytutdw i abstraktéw, w tym:

e W bazie Medline odnaleziono 856 publikaciji;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow
wigczono 43 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wigczono 13 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 13 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Zhou 2009, Le 2016a, Le 2016b, Beauchemin 2016, Garrison 2019, von Minckwitz
2017, Diaby 2019, Verrill 2020, Kunst 2020, Jiao 2021, Zhang 2021, Lloyd 2006, Gray 2021.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw
witaczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakosc zycia chorych

Autor badania Metody Jakos¢ zycia / Zakres Liczba
i rok publikacji . pormiaru. L LT Zmiana ]_akosm zmiennosci paclento_w
jakosci zycia zycia w badaniu
399 (baseline —
Zhou 2009 EQ-5D baseline 0,64 0,258 (SD) 339, tydzien 24
=-77)
stan stabilny 0.70 0.50 — 0,80
: choroby
Badania oparte
Le 2016a, Le na odpowiedz na _
2016b preferencjach (z leczenie 0.84 0.57-0.93 nd
literatury) progresja
choroby 0,50 0,45-0,72
brak progresji 0,76 0,69-0,84 n/d
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Autor badania
i rok publikacji

Beauchemin
2016

Garrison 2019,
von Minckwitz
2017

Diaby 2019

Verrill 2020

Kunst 2020

Jiao 2021

Zhang 2021,
Lloyd 2006

Gray 2021
AEngland tariff

Metody Jakos¢ zycia / Liczba
- - . Fa Zakres N
pomiaru Stan choroby zmiana jakosci - o pacjentow
. S A Zmiennosci -
jakosci zycia zycia w badaniu
$rednia wazona progresja 0.55 0.49 — 0.60
z odnalezionych choroby ' ' '
badan z ;
- opieka _
literatury terminalna 0.26 023-028
0,830
(chemioterapia)
przezycie wolne 0,834 (leczenie
od choroby 0,867 bez
inwazyjnej chemioterapii)
0,867 (bez
leczenia)
nawrét bez
EQ-5D przerzutow 0,830 n/d 4805
remisja 0,867 n/d
przerzuty w
pierwszej linii 0,716 n/d
leczenia
przerzuty w
kolejnej linii 0,472 n/d
leczenia
brak progresji w 0.786 0,485 — 0,935;
trakcie leczenia ’ 0,113 (SD)
. - odpowiedz na 0,025 - 0,074;
posrednio, 2 leczenie 0,061 0,012 (SD) n/d
literatury
progresja 0,196 — 0,848;
chproby w 0,538 0,163 (SD)
trakcie leczenia
EQ-5D-5L leczenie 0.695* 0,262 (SD) 97
bez nawrotow 0,79/0.83M n/d
posrednio, z [ |okalne nawroty 0.72 n/d n/d
literatury .
nawrot odlegty 0,53 n/d
. . przed progresjg 0,72 0,64 -0,79
posrednio, z - n/d
literatury progresja -
choroby 0,47 0,42-0,52
przezycie bez
= 0,715 0,572 -0,858
posrednio, z progresji n/d
literatury ;
progresja _
choroby 0,443 0,354 - 0,532
EQ-5D n/d 0,715 0,263 (SD) 602

Apierwszy rok/drugi rok i kolejne
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16.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granicq

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnos$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

16.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:

e populacja: Dorosli z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi
e interwencja: Enhertu (Trastuzumab derukstekan);
e metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacii

kosztow, wykonane w Polsce lub za granicg.
¢ Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
16.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wtgczenia badan.
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Tabela 65.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 06.12.2021

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 06.12.2021

Zakladanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
16.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw. W przypadku
braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,
przedstawionym ponize;.
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Rysunek 15.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
Je z glowny Publikacje z baz

medycznych: :
Medline:2 dm:,:?:-gm
Cochrane:2 Lgczni.e'g
Lacznie:4 .

Publikacje analizowane na podstawie tytuiow i streszczen:

Lacznie:13

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja:1
Niewtasciwa interwencja:0
Niewtasciwa metodyka: 11

Lacznie:12

Publikacje wigczone do analizy peinych tekstow:

Ltacznie:1

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wigczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka:0

Lacznie:0 Niewtasciwa populacja:0
Ltacznie:0

Publikacje wigczone do analizy:
Ltacznie:1
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16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 13 publikacje w formie

tytutéw i abstraktéw, w tym:

e W bazie Medline odnaleziono 2 publikacii;
e w bazie Cochrane odnaleziono 2 publikaciji;

¢ w bazie NICE odnaleziono 9 publikacii;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
1 publikacje: NICE 2021, prezentujgcg wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

16.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujacych wyniki

iInnych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania trastuzumab derukstekan u dorostych chorych z HER2

dodatnim rakiem piersi.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 0.).
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16.3. Wyniki AIC i BIC

Tabela 67.
Wyniki oceny jakosci dopasowania rozkladéw do PFS w ramieniu T-DXd — kryterium
Akaike oraz Bayesa

Tabela 68.
Wyniki oceny jakosci dopasowania rozkladéw do OS w ramieniu T-DXd — kryterium
Akaike oraz Bayesa
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Tabela 69.
Wyniki oceny jakosci dopasowania rozkladéw do TTD w ramieniu T-DXd — kryterium
Akaike oraz Bayesa

16.4. Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych

uwzglednione w analizie

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych uwzglednionych w modelu
porownujacym T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych uwzglednionych w modelu
poréwnujgcym T-DXd z chemioterapiami
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16.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Enhertu® nie mozna
zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg trastuzumabu derukstekan moze nastapié tylko w drodze utworzenie nowe;j
grupy limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Enhertu® do jednej z juz istniejacych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéow, ktére miatyby tg samag nazwe
miedzynarodowg oraz udowodniong skutecznosé¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15

ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

16.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 72.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 0. — rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10- 0.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

- zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.2.

W populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we whniosku nie zostaty opublikowane)
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Nr

Zadanie

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastagpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 9.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologig

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 9.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalna)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej wspétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspoétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 12.
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Nr
11.

Zadanie

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

Tak/Nie/nie dotyczy
n/d

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt4.-5.i 8.

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
whnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakres6w zmiennosci warto$ci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakres6w zmiennosci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowiacych granice zakreséw
Zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 10.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

Z perspektywy wspélnej podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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