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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
Tukysa® (TUK, tukatynib) stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing (KAP) i trastuzumabem
(TRA) w leczeniu HER2-dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
i Analizg kliniczng stanowig chorzy z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy
leczenia anty-HER2. 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 Ilekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie tukatynib w skojarzeniu z
kapecytabing i trastuzumabem poréwnano z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu
decyzyjnego, tj. trastuzumab emtanzyna (TRA EMT), lapatynib+kapecytabina (LAP+KAP)
oraz chemioterapia: winorelbina (WIN) i kapecytabina (KAP).

Do oceny optacalnosci stosowania tukatynibu w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
wzgledem powyzszych komparatorow wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem
jest inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego
sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci
kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg
efektu zdrowotnego sg lata zycia. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenciji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej, tj. na wynikach badan klinicznych, przy pomocy ktérych posrednio poréwnano

wnioskowang technologie z komparatorami.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
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randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wartosci wspotczynnikbw kosztow-uzytecznosci. W celu wyznaczenia kosztow i efektow
zdrowotnych wykorzystano model Markowa dostarczony przez \Wnioskodawce. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie
kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych): koszty lekéw podawanych

w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia, koszty przepisania i podania leku, koszty leczenia

zdarzeh niepozadanych, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej 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.

=
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie tukatynibu w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem zwigzane jest z
konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktdére obejmujg wygenerowanie

dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ oraz wydituzenie czasu przezycia catkowitego

chorych.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia

produktem, finansowanie tukatynibu z budzetu pfatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie tukatynibu u pacjentdw 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.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
tukatynibu (Tukysa®) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem (TUK+KAP+TRA) w
terapii raka piersi w Polsce uksztattowanego przez Program lekowy B.9 leczenia chorych na
raka piersi (ICD-10 C 50).

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

e Dorosli z przerzutowym HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakie piersi u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczeéniejsze

schematy leczenia anty-HER2

Interwencja:
e Tukatynib (Tukysa®) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
(TUK+KAP+TRA)
Komparatory:

e Trastuzumab emtanzyna (TRA EMT)
e Lapatynib+Kapecytabina (LAP+KAP)
e Winorelbina (WIN)

o Kapecytabina (KAP)

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

e |ata zycia,
e lata zycia skorygowane o jakosc.
Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych z

HER2-dodatnim rakiem piersi [Analiza kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw 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 dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego dla tukatynibu w
skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem wzgledem komparatoréw stosowanych w Polsce
we whnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia
(LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do

jakosci zycia.

Wyniki optacalnoéci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze s$rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (1j. 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 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.
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Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych i wynikéw
poczynionego modelowania przyjeto, ze dozywotni horyzont czasowy zawiera sie w okresie

20-letnim, gdyz prawdopodobienstwo zgonu w tym czasie wynosi powyzej 99,9%.
5. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢é wyrazenia wynikdw
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakosé (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 jako$¢ (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 komparatoréw w zakresie przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT opracowano analize kosztéw-efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnoséci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

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

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorami refundowanymi w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatoréw.

Wybdr 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 jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
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opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog 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
wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.

6. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania tukatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
i trastuzumabem vs rozwazane komparatory w rozpatrywanym wykorzystano dostosowany do
warunkéw polskich model Markowa otrzymany od Wnioskodawcy. Na podstawie danych z
badan wtgczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo
progresji choroby oraz prawdopodobienstwo smierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu
tego faktu uznano, Zze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest

stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
6.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomiczne;j
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé 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. Jednak podstawowy horyzont
czasowy wynosi 20 lat (przy czym 1 rok to 365,25 dnit), w ktérym to momencie ponad 99,9%
pacjentéw w ramieniu interwencji przeszto do stanu zdrowia — ZGON. Przyjeto cykl o dtugosci

1 tygodnia, aby uchwyci¢ zmiany oraz odzwierciedli¢c zmiany w stanie zdrowia.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

1 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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W modelu uwzgledniono trzy stany:

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

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach tygodniowych (cykl o takiej dtugosci
zapewnia, ze model moze uwzgledni¢ rézne harmonogramy dawkowania lekow w ramieniu
komparatoréw i interwenciji) w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby
albo zgon, mogty nastgpi¢ na poczatku kazdego cyklu. Poniewaz dtugos¢ cyklu jest krotka w

porownaniu z horyzontem czasowym, w modelu nie zastosowano korekty potowy cyklu.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéow 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 smierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).
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Stan PROG jest stanem przej$ciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafic, 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 pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przej$c¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. ze standéw 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.

Ponizej opisano sposdb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

6.1.1. Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami

w modelu

Budowa modelu opiera sie na wczesniej opracowywanych modelach we wskazaniach
nowotworowych, a takze na danych publikowanych w raportach NICE. Struktura modelu
zostata oparta na najnowsze raporty oceny technologii we wskazaniach raka piersi
publikowanych przez NICE, z ktérych wszystkie oparte byty o strukture modelu podzielonego
przezycia [NICE, 2019a; NICE, 2020a; NICE, 2020c]. W kazdej z tych publikacji komitet oceny
stwierdzit, Ze model podzielonego przezycia byt najodpowiedniejszym wyborem do analizy

lokalnie zaawansowanego badz przerzutowego raka piersi.

Wizualna prezentacja modelu o strukturze podzielonego przezycia przedstawia ponizszy
wykres. W modelu chorzy zaczynajg w stanie wolnym od progresji i rozpoczynajg leczenie
tukatynibem z kapecytabing i trastuzumabem Ilub leczenie komparatorami. Pacjenci mogg
przez pewien czas pozostawac bez progresji, doswiadczac progresji choroby lub umrzeé. Gdy
pacjenci progresujg, mogg otrzymac leczenie w postaci kolejnej linii leczenia bgdz opieki

paliatywnej.
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Rysunek 2.

Model podzielonego przezycia
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6.1.2. Dane z badania HER2CLIMB

Badanie HER2CLIMB jest randomizowanym badaniem z grupg kontrolng poréwnujgcym
tukatynib z placebo (oba w potagczeniu z kapecytabing i trastuzumabem) u pacjentéow z
przerzutowym wczesniej leczonym HER2-pozytywnym rakiem piersi. Badanie obejmowato
kluczowe dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére zastosowano w modelu

ekonomicznym.

Pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniu HER2CLIMB oceniat wptyw tukatynibu w
poréwnaniu z placebo na przezycie wolne od progresji (PFS) zgodnie z Kryteriami oceny
odpowiedzi w guzach litych (RECIST 1.1). Przezycie bez progresji choroby mierzono poprzez
ocene skutecznosci przeprowadzang raz na 6 tygodni przez pierwsze 24 tygodnie badania, a
nastepnie co 9 tygodni. Analiza pierwotna PFS wykazata, ze leczenie w ramieniu tukatynibu

byto korzystniejsze niz w ramieniu kontrolnym. Wyniki tej analizy mozna zobaczy¢ ponizej,
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ktora wskazuje na | NN ryzyka progresji choroby lub zgonu u pacjentéw
otrzymujgcych tukatynib w poréwnaniu z placebo.

Rysunek 3.

Kluczowym drugorzedowym punktem kohcowym badania byta m.in: ocene wptywu tukatynibu
w porownaniu z placebo w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem na przezycie catkowite
(0S). Wyniki badania wykazaty, ze krzywe OS byly znaczgco wydiuzone u pacjentow w
ramieniu tukatynibbu w poréwnaniu z pacjentami w ramieniu kontrolnym, przy [l

B -\ k2 zgonu (patrz wykres ponizej).
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Rysunek 4.

6.1.3. Analiza przezycia

W celu wyprowadzenia krzywych dla ramionia tukatynibu i ramion kontrolnych dla punktéw
koncowych OS i PFS, przeprowadzono szeroki zakres analiz dopasowania tych krzywych do
danych z badania HER2CLIMB oraz do danych badania HER2CLIMB w potgczeniu z danymi
zewnetrznymi. Dane zewnetrzne dla zostaty zidentyfikowane na podstawie przeglgdu badan,
ktére prezentowaly dtugoterminowe dane Kaplana-Meiera, tj. dluzsze niz w badaniu
HER2CLIMB. Dodatkowo przeprowadzono korekte przesuniecia czasu dla zewnetrznych
danych PFS i OS, tak aby doktadniej dopasowaé¢ ramie placebo z badania HER2CLIMB.
Ostatecznie uznano, ze dane z badania Kaufman 2015 bedg stanowi¢ najlepszy punkt

odniesienia do modelowania dtugoterminowych wynikéw przezycia.

Aby okresli¢ najbardziej odpowiednie funkcje przezycia ich dopasowanie do modelu oceniono

w nastepujgcy sposéb:
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e Szacowanie wygftadzonych wskaznikdw hazardu w celu oceny jak zmieniajg sie w
czasie,

e Testowanie wykresu -log(-log(survival)) i istotnosci zatozenia proporcjonalnego
hazardu;

e Graficzna ocena prognozowanej krzywej do danych KM

e Poréwnanie wynikéw kryterium informacyjnego Akaike (AIC) i kryterium
informacyjnego Bayesa (BIC);

e Ocena ekstrapolowanej czesci krzywych przezycia i poréwnanie z innymi danymi

zewnetrznymi.

Wiele modeli przezycia dopasowanych do danych z badania HER2CLIMB dato dobre

dopasowanie z prawdopodobnymi ekstrapolacjami (tzn. nie przekraczaty przewidywanego

przezycia z modeli dopasowanych do danych zewnetrznych). [ EGCNNGGEEE

Y Ostatecznie w

analizie przyjeto model ,flexible Weibull (2 knots)” jako najbardziej wiarygodne dopasowanie
do danych z badania HER2CLIMB oraz Kaufman 2015. Wybrany model generuje roéznice

pomiedzy srednimi PFS w obu ramionach réwng 6 miesiecy.

Tabela 1.
Srednie czasy PFS w miesigcach dla modeli dopasowanych do danych HER2CLIMB
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Analogiczne podejscie wykorzystano w celu wybrania najlepiej dopasowanej krzywej
parametrycznej do danych OS. I
Y, /'y ki
Srednich czaséw OS generowanych w analizowanych modelach przedstawiono w tabeli

ponize;.

Tabela 2.
Srednie czasy OS w miesigcach dla modeli dopasowanych do danych HER2CLIMB

Ostatecznie w oparciu o kryteria AIC i BIC do najbardziej prawdopodobnego scenariusza

wybrano krzywg Weibulla.

Do modelowania krzywej czasu leczenia (TTD — ang. time-to-treatment discontinuation)
wybrano w analizie podstawowej ten sam rozktad co dla krzywej PFS, tj. ,flexible Weibull (2
knots)”, progresja choroby jest gtbwnym powodem przerywania leczenia, dlatego nalezy
oczekiwac, ze ksztatt krzywej PFS oraz TTD jest zbiezny. Dodatkowo, model obejmuje dwie
inne opcje obliczania $redniego czasu leczenia w ramieniu interwencji, tj. wykorzystanie
krzywej PFS oraz sredni czas ekspozycji na leczenie raportowany w horyzoncie badania. Dla
komparatoréw mozliwe sg dwa warianty uwzglednienia czasu leczenia: wymodelowana
krzywa TTD na podstawie danych z literatury, badz sredni czas trwania leczenia opublikowany

w badaniach. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Srednie czasy TTD w miesigcach

*w przypadku braku dostepnych danych TTD, wybrano czas PFS

6.1.4. Metaanaliza sieciowa

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie TUK+TRA+KAP z uwzglednianymi w polskiej praktyce
klinicznej komparatorami (nieuwzglednionymi w badaniu HER2CLIMB) | EEGEG
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6.1.5. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

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

(na podstawie Rozporzgdzenia 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: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bodl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzyteczno$¢ poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w ramieniu interwenciji
okreslono na podstawie badania HER2CLIMB, natomiast dla komparatoréw z publikacji NICE

2016. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych.
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Do poroéwnan tukatynibu + trastuzumabu + kapecytabiny z komaparatorami obliczono $rednie
uzytecznosci dla stanu zdrowia na podstawie publikacji Lloyd 2006. Ponizsza tabela
przedstawia wartosci uzytecznosci wedtug stanu zdrowia, ktore zostaty zastosowane w

modelu w analizie podstawowe;j.

Tabela 6.
Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia obliczone na podstawie publikacji Lloyd 2006

Stan zdrowia Wartos¢ dla TUC + TRA + KAP Wartos¢ dla komparatorow

Bez progresji
Postep choroby
Zgon
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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. 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 roznic 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 20-letniego jest rozwigzaniem

technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS.

Whnioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby 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
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikdw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

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

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].
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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 konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy naliczaé
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonhczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zostac¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dluzszym okresem odpowiedzi, a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pézniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie OS wnioskowanej technologii wzgledem

komparatora).
6.3. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej 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 réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).
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Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekow;

e koszty podania lekéw;

o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty leczenia paliatywnego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

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

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

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

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

TUKATYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tukysa® okre$lono, ze tukatynib w
skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem jest podawany doustnie w dawce 300 mg dwa
razy na dobe. Zalecana dawka kapecytabiny wynosi 1000 mg/m? dwa razy na dobe od 1 do

14 dnia cyklu 21-dniowego. Trastuzumab jest podawany w 1 dniu poczatkowego 21-dniowego
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cyklu w dawce 8 mg/kg, a nastepnie w dawce 6 mg/kg w pierwszym dniu kazdego kolejnego

cyklu.
TRASTUZUMAB EMTANZYNA

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

dozylnym w dawce 3,6 mg/kg w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cykKlu.
WINORELBINA

Na podstawie Charakterystyki Produktéw Leczniczych: Navelbine®, Neocitec®, Vinorelbine
Accord® okres$lono, ze w monoterapii dorostych chorych z rakiem piersi, winorelbina podawana

jest we wlewie dozylnym w dawce tygodniowej wynoszacej zwykle 25 mg/m?2.
KAPECYTABINA

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

dobe od 1 do 14 dnia cyklu 21-dniowego.
LAPATYNIB+KAPECYTABINA

Na podstawie Charakterystyki Produktow Leczniczych Tyverb® okresélono, ze w terapii
dorostych chorych 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 kapecytabiny wynosi 2000 mg/m? na dobe podawang od 1 do 14 dnia cyklu 21-
dniowego.

7.1.2. Ceny lekow

TUKATYNIB

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 swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NAHTA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 33
(GNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza ekonomiczna

ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 16.3.

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowag
brutto.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 7.).

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 7.).
LAPATYNIB

Lapatynib jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest Swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 7.).

WINORELBINA

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

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 7.).
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KAPECYTABINA

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

refundowanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 7.).
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 7.
Ceny lekéw zgodne z Wykazem lekéw refundowanych (PLN)

Zawartos¢ Cena Urzedowa Cena Limit
Substancja Prezentacja opakowan zbytu cena hurtowa  finansowani
ia netto zbytu brutto a

Tyverb, tabl.

140 szt. 5979,16 6 457,49 6 780,36 6 780,36
powl., 250 mg

Lapatynib

Tyverb, tabl.

70 szt. 2 989,58 3228,75 3390,19 3390,19
powl., 250 mg

Lapatynib

Kadcyla,
proszek do
Trastuzur_nabum sporzgdzania 1 fiol. 7 186,00 7 760,88 8 148,02 8 148,92

emtansinum koncentratu proszku
roztworu do
infuzji, 100 mg

Kadcyla,
proszek do
Trastuzumabum - EEEEElEe 1 fiol. 11498,00 | 12417,84 | 13038,73 | 13038,73

emtansinum koncentratu proszku
roztworu do
infuzji, 160 mg

Herceptin,
roztwér do
wstrzykiwan,
600 mg

1 fiol. 6 412,50 6 925,50 7271,78 2786,98

Trastuzumabum

Herceptin,
proszek do
przygotowania
Trastuzumabum koncentratu do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.po 15

mi 2 480,00 2678,40 2812,32 952,22
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Zawartos¢ Cena Urzedowa Cena Limit

Substancja

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Trastuzumabum

Winorelbina

Winorelbina

Prezentacja

Kanjinti, proszek
do sporzgdzania
koncentratu do
przygotowania
roztworu do
infuzji, 150 mg

opakowan
ia

1 fiolka po
20 ml

zbytu
netto

839,70

cena
zbytu

906,88

hurtowa
brutto

952,22

finansowani
a

952,22

Kanijinti, proszek
do sporzgdzania
koncentratu do
przygotowania
roztworu do
infuzji, 420 mg

1 fiolka po
50 ml

2 351,16

2539,25

2 666,21

2 666,21

Ogivri, proszek
do sporzgdzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.
proszku 15
ml

1157,00

1 249,56

1312,04

952,22

Ogivri, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 420 mg

1 fiol.
proszku

2927,00

3161,16

3 319,22

2 666,21

Trazimera,
proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.
proszku

1 148,80

1 240,70

1302,74

952,22

Trazimera,
proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 420 mg

1 fiol.
proszku

2 895,00

3 126,60

3282,93

2 666,21

Zercepac,
proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.

900,00

972,00

1 020,60

952,22

Navelbine,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.po 1
ml

450,80

486,86

511,20

226,80

Navelbine,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do

infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.po 5
ml

2 254,00

2434,32

2556,04

1134,00
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Substancja

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Winorelbina

Kapecytabina

Kapecytabina

Prezentacja

Navirel,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Zawartos¢
opakowan
ia

10 fiol.po 1
ml

Cena
zbytu
netto

200,00

Urzedowa
cena
zbytu

216,00

Cena
hurtowa
brutto

226,80

Limit
finansowani
a

226,80

Nawvirel,
koncentrat do
sporzgdzania

roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.po 5
ml

1 000,00

1080,00

1134,00

1134,00

Neocitec,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1fiol.al
ml

30,00

32,40

34,02

22,68

Neocitec,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1fiol.a5
ml

150,00

162,00

170,10

113,40

Vinorelbine
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. 1 ml

20,00

21,60

22,68

22,68

Vinorelbine
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. 5 ml

100,00

108,00

113,40

113,40

Vinorelbine
Alvogen, kaps.
miegkkie, 20 mg

1 kaps.

120,00

129,60

136,08

136,08

Vinorelbine
Alvogen, kaps.
migkkie, 30 mg

1 kaps.

180,00

194,40

204,12

204,12

Vinorelbine
Alvogen, kaps.
migkkie, 80 mg

1 kaps.

480,00

518,40

544,32

544,32

Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg

1 kaps.

156,81

169,35

177,82

136,08

Navelbine, kaps.
miekkie, 30 mg

1 kaps.

235,21

254,03

266,73

204,12

Capecitabine
Accord, tabl.
powl., 150 mg

60 szt.

69,00

74,52

78,25

67,19

Capecitabine
Accord, tabl.
powl., 300 mg

60 szt.

138,00

149,04

156,49

134,38
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Zawartos¢ Cena Urzedowa Cena Limit
Substancja Prezentacja opakowan zbytu cena hurtowa  finansowani
ia netto zbytu brutto a

Capecitabine
Kapecytabina Accord, tabl. 120 szt. 400,00 432 453,6 447,93
powl., 500 mg

Capecitabine
Kapecytabina Glenmark, tabl. 60 szt. 59,25 63,99 67,19 67,19
powl., 150 mg

Capecitabine
Kapecytabina Glenmark, tabl. 120 szt. 395,00 426,6 447,93 447,93
powl., 500 mg

Ecansya, tabl.

Kapecytabina powl., 150 mg

60 tabl. 80,00 86,4 90,72 67,19

Ecansya, tabl.

Kapecytabina powl., 500 mg

120 tabl. 533,33 576 604,8 447,93

Xeloda, tabl.

Kapecytabina powl., 500 mg

120 szt. 542,00 585,36 614,63 447,93

W analizie uwzgledniano koszty komparatoréw w przeliczeniu za 1 mg substancji raportowane
w komunikatach DGL oraz w Sprawozdaniach NFZ. Tabelaryczne zestawienie przedstawiono
ponize;.

Tabela 8.
Koszty za 1 mg substancji uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN)

Trastuzumab emtanzyna 42,56

Trastuzumab 1,79

Lapatynib 0,19

Kapecytabina 0,003

Winorelbina w postaci koncentratu do infuzji 2,06*

Winorelbina w kapsutkach 4,90

*w analizie konserwatywnie przyjeto nizszy koszt winorelbiny w postaci koncentratu do infuz;ji
7.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W niniejszej analizie przyjeto, ze przepisanie i podanie lekéw stosowanych w chemioterapii w
postaci koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji odbywaé sie bedzie w ramach
Swiadczenia: podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii z Zarzgdzeniem
chemioterapia, gdyz chorzy przyjmujg te leki we wlewie dozylnym. Koszt podania lekow
stosowanych w ramach Programu lekowego w postaci koncentratu do sporzgdzenia roztworu
do infuzji bedzie rozliczany jako przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe. Natomiast przepisanie i
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podanie lekéw w tabletkach odbywac sie bedzie w ramach monitorowania, gdyz chorzy

przyjmujg te leki samodzielnie.

Tabela 9.
Koszty swiadczen w ramach ktérych rozliczano podanie lekéw uwzglednione w analizie
(PLN)

Nazwa swiadczenia Wycena (PLN)

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108.16
zwigzane z wykonaniem programu '
podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181.00
chemioterapii '
7.3. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

W analizie przyjeto, ze okresowa ocena skutecznosci 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 swiadczenie 5.08.05.0000008 okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii zgodnie z Zarzgdzeniem chemioterapia (j), ktoéry wynosi 270,40
PLN co daje roczny koszt rowny 1 622,40 PLN. W analizie ten koszt zostat przypisany do

terapii z zastosowaniem winorelbiny lub kapecytabiny oraz jako koszt po progres;i.

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 PLN. W analizie ten koszt zostat przypisany do terapii tukatynibem w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing oraz

trastuzumabem emtanzyng.

Tabela 10.
Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia chorych
uwzglednione w analizie (PLN)

INEVAVED Wycena (PLN)

Roczny koszt oceny skutecznosci chemioterapii 270,40%6 = 1 622,40

Diagnostyka w programie leczenia przerzutowego
HER2+ raka piersi

3 273,00
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7.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Model uwzglednia koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz
obnizenie jakoéci zycia zwigzane w tymi zdarzenia. Wszystkie zdarzenia niepozgdane w 3. i 4.
stopniu, ktore wystgpity u co najmniej 2% pacjentéow leczonych w wybranej populacji, zostaty
uwzglednione w modelu. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono w
ponizszej tabeli. Biorgc pod uwage czas wystgpienia zdarzen w badaniu HER2CLIMB oraz

krotki czas trwania tych zdarzen, zostaty one uwzglednione w pierwszym cyklu modelu

Tabela 11.
Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych

Tukatynib + Lot o
Nazwa Trastuzumab + Ka pec ytabina T-DM1 Kapecytabina  Winorelbina
Kapecytabina pecy
Zespot
YRS 13,1% 16,4% 0,0% 0,0% 0,0%
podeszwowej
Biegunka 12,9% 20,7% 1,6% 18,9% 0,0%
Zwiekszona
aktywnos¢ o o o o o
aminotransferazy 5.4% 1.4% 2.9% 0.0% 0.4%
alaninowej
Zmeczenie 4,7% 3,5% 2,4% 5,4% 0,0%
Zwigkszona
aktywnos¢ o o o o o
aminotransferazy 4.5% 0.8% 4,3% 0.0% 1.2%
alaninowej
Anemia 3,7% 1,6% 2,7% 2,7% 18,3%
Nudnosci 3,7% 2,5% 0,8% 0,0% 0,4%
Neutropenia 2,2% 4,3% 2,0% 4,1% 77,0%
Wymioty 3,0% 4,5% 0,8% 4,1% 0,8%
Hipokalemia 3,2% 4,1% 2,2% 0,0% 1,2%
Zapzl'ﬁ:c's”':'j°"y 0,0% 0,0% 0,0% 2,7% 0,0%
Matoptytkowos¢ 0,0% 0,2% 12,9% 1,4% 0,0%
Zapa{'}‘;rt‘r']eejlamy 2,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Zrédio danych: Murthy 2020 | Verma2012 | Verma2012 | VO" ';’gg‘;"""'tz Yuan 2019
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7.4.1. Zmniejszona liczba neutrofili

Koszt leczenia zmniejszonej liczby neutrofili oszacowano na podstawie wartosci wyceny
$wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Zgodnie z Zarzadzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego swiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym
koszt leczenia zmniejszonej liczby neutrofilii zarowno w perspektywie pfatnika publicznego jak

i wspolnej wynosi 75,00 PLN.
7.4.2. Anemia

Koszt leczenia anemii oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S05, S06 oraz S07
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Jako ostateczny koszt przyjeto srednig
z wyceny grupy S05, S06 i SO07 wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2020 roku

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

Tabela 12.
Koszt leczenia anemii (PLN)

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

Koszt (PLN) —

Grupa JGP Nazwa grupy pers. NFZiwsp6ina

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
$ledziony > 10 dni

8 225,00 9 862,00

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
Sledziony > 1 dnia

16 094,00 2 988,00 3610,23

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
$ledziony < 2 dni

12 967,00 417,00

7.4.3. 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$lono, iz u chorych cierpigcych na neutropenie wskazane jest leczenie
z zastosowaniem czynnikéw wzrostu granulocytow GSF (ang. granulocyte stimulating factor)
oraz czynnikdw wzrostu granulocytéw i makrofagéw. Na podstawie ChPL Accofil® oraz ChPL
Neulasta® wyznaczono wielko$é dawkowania oraz liczbe podan filgrastymu. Z kolei liczbe

podan pedfilgrastymu oszacowano na podstawie sredniego czasu leczenia chorych. Koszty
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poszczegolnych substancji przyjeto na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Szczegoty

kosztowe przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 13.
Koszt leczenia z zastosowaniem czynnikéw stymulujacych granulopoeze (PLN)

Koszt Sredni Sl

Koszt . koszt
: . leczenia koszt .
Liczba leczenia leczenia

podar (PLN) - (PLN) - leczenia (PLN) -

pers. (PLN) -
B, N2 wspolna pers. NFZ PErs.
wspolna

Substancja Dawkowanie

05 min ik 555,38 573,04
m.c./dobe 4 360,09 4 368,92

Pegfilgrastym 6 mg 8 164,80 8 164,80

Filgrastym

Tabela 14.
Wycena grupy JGP S07 (PLN)

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

Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i ledziony < 2 dni

S07

Tabela 15.

Podsumowanie kosztéw leczenia neutropenii (PLN)

Catkowity koszt (PLN) — pers.
NFZ

Catkowity koszt (PLN) — pers.
wspolna

Koszt czynnikéw wzrostu GSF 4 360,09 4 368,92
Wycena grupy JGP S07 417,00 417,00
taczny koszt 4777,09 4 785,92

Rodzaj kosztu

7.4.4. Nudnosci

W przypadku leczenia nudnosci koszt leczenia tego zdarzenia niepozadanego wyznaczono

w zaleznosci od stopnia nasilenia.

Koszt leczenia nudnoéci 1.-2. stopnia wyznaczono 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 nudnosci 1.-2. stopnia zarowno w perspektywie pfatnika 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). Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 16.

Koszt leczenia nudnosci 3.-4. stopnia (PLN)

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

F46 Choroby jamy brzusznej 1 830,00

7.4.5. Zmeczenie

W przypadku zmeczenia na podstawie publikaciji tugowska 2012 przyjeto, ze zmeczenie nie

wymaga leczenia.
7.4.6. Leukopenia

Koszt leczenia leukopenii oszacowano na podstawie wartosci wyceny Swiadczenia: W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna koszt tego swiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia

leukopenii zaréwno w perspektywie pfatnika publicznego jak i wspolnej wynosi 75,00 PLN.
7.4.7. Wymioty

W przypadku leczenia wymiotow koszt leczenia tego zdarzenia niepozgdanego wyznaczono

w zaleznosci od stopnia nasilenia.

Koszt leczenia wymiotéw 1.-2. stopnia wyznaczono na podstawie wartoéci 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 wymiotéw 1.-2. stopnia zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego, jak i

wspolnej, wynosi 75,00 PLN.

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

FA46 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17.
Koszt leczenia wymiotéw 3.-4. stopnia (PLN).

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

F46 Choroby jamy brzusznej 1 830,00
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7.4.8. Biegunka

W przypadku leczenia biegunki koszt leczenia tego zdarzenia niepozgdanego 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 $wiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia
biegunki 1.-2. stopnia zarowno 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). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Koszt leczenia biegunki 3-4 stopnia (PLN).

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

F46 Choroby jamy brzusznej 1 830,00

7.4.9. PPE - zespot erytrodyzestenzji dioniowo-podeszwowej

Koszt leczenia zespotu erytrodyzestenzji dioniowo-podeszwowej oszacowano na podstawie
wartoéci wyceny $wiadczenia: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Zgodnie z
Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego swiadczenia wynosi 44,00
PLN. Tym samym koszt leczenia zespotu erytrodyzestenzji dtoniowo-podeszwowej zaréwno

w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspolnej wynosi 44,00 PLN.

7.4.10. Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy

asparaginianowej

Koszt leczenia zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej oszacowano na
podstawie wartoéci 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 aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspdinej wynosi 75,00
PLN.
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7.4.11. 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 aktywnosci aminotransferazy alaniniowej

zaréwno w perspektywie pfatnika publicznego jak i wspdlnej wynosi 75,00 PLN.
7.4.12. Hipokalemia

Koszt leczenia hipokalemi oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP K26 zgodnie
Z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Ponadto u chorych cierpigcych na hipokalemie
wskazane jest uzupetienie niedoboru potasu. Na podstawie ChPL Kalipoz prolongatum® oraz
ChPL Kalium Effervescens bezcukrowy® oszacowano ilo$é opakowan jakie powinien zuzy¢
pacjent, aby uzupetni¢ niedobdr potasu. Koszty poszczegolnych substancji przyjeto na
podstawie Wykazu lekow refundowanych, nastepnie wyznaczono $redni koszt opakowania na
podstawie ilosci sprzedanych opakowan prezentowanych przez NFZ . Szczegoéty kosztowe

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 19.
Wycena grupy JGP K26 (PLN)

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

K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1 653,00

Tabela 20.
Koszt leczenia niedobory potasu (PLN)

Cena za opakowanie  Cena za opakowanie  Liczba Udziat w
NFZ p- wspolna opakowan sprzedazy

Substancja

Kalii chloridum 5,06 8,26 96,67%
Kalii citras + Kalii hydrocarbonas 3,86 21,89 3,33%
Sredni koszt terapii 5,02 8,71
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Tabela 21.

Podsumowanie kosztéw leczenia hipokalemi (PLN)

Catkowity koszt (PLN) —
pers. wspdlna

Catkowity koszt (PLN) — pers.
NFzZ

Rodzaj kosztu

Koszt uzupetnienia niedoboru potasu ‘ 10,04 17,42
Wycena grupy JGP K26 ‘ 1 653,00 1 653,00
Laczny koszt | 1 663,04 1 670,42

7.4.13. Zapalenie btony sluzowej

Koszt leczenia zapalenia bony $luzowej oszacowano na podstawie wartosci wyceny
$wiadczenia: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego swiadczenia wynosi 44,00 PLN. Tym
samym koszt leczenia zapalenia bony sluzowej zaréwno w perspektywie ptatnika

publicznego jak i wspolnej wynosi 44,00 PLN.
7.4.14. Matoplytkowosé

Koszt leczenia matoptytkowosci oszacowano na podstawie warto$ci wyceny Swiadczenia:
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna koszt tego swiadczenia wynosi 75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia
matoptytkowosci zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspélnej wynosi 75,00

PLN.
7.4.15. Zapalenie jamy ustnej

Koszt leczenia zapalenia jamy ustnej oszacowano na podstawie wartosci wyceny Swiadczenia:
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna koszt tego Swiadczenia wynosi 44,00 PLN. Tym samym koszt leczenia
zapalenia jamy ustnej zarobwno w perspektywie pfatnika publicznego jak i wspdlnej wynosi
44,00 PLN.
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7.5. Koszt leczenia paliatywnego

W analizie przyjeto, ze chorzy w ramach leczenia paliatywnego bedag otrzymywac opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i hospicyjna.
Na podstawie raportu Ciatkowska-Rysz 2018 ustalono, iz sSredni czas hospitalizacji chorego w
opiece paliatywnej wynosi 13 dni. Przyjeto, ze 50% chorych przebywa w hospicjum
stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywnej. W Polsce oba pobyty rozliczane sg
tak samo, natomiast koszt jest zré6znicowany ze wzgledu na sposéb zywienia chorych. Zatem
ostatecznie w analizie jako dzienny koszt opieki paliatywnej uznano srednig z 3 swiadczenh:
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; osobodzieh w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych dojelitowo;
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentow
zywionych pozajelitowo i jej wartos¢ wynosi 446,71 PLN. Uwzgledniajac liczbe dni
hospitalizacji chorego oraz udziat chorych przebywajgcych w hospicjum stacjonarnym i w
oddziale medycyny paliatywnej okreslono, iz fgczny koszt opieki terminalnej wynosi 5 807,24
PLN.

8. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Wartosci najwazniejszych danych wejsciowych do modelu

Zakres zmiennosci

Wartos¢ wartosci parametru
parametru z (wartos¢

EQEVAY alternatywna — alter,

Zrédta danych dla

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o
wartosci parametru

Parametr

podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
0 i min 0% analizy wptywa nieuwzglednienie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT
5% dla kosztéw, kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Stopa dyskonta kosztow i wynikéw
Y v 3,5% dla wynikéw

zdrowotnych

W wariancie maksymalnym testowano jak na

zdrowotnych o ; o ;
max 5% wyniki analizy wptywa przyjecie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT
kosztéw i wynikdw zdrowotnych na poziomie 5%.
VAT 8% n/d n/d Ustawa refundacyjna
Marza hurtowa 5% n/d n/d Ustawa refundacyjna
Liczba dni w roku 365,24 n/d n/d Zatozenie
Liczba dni w miesigcu 30,44 n/d n/d Zatozenie
Prég optacalnosci (PLN) 166 758,00 n/d nid ObW'eszcéﬂ‘ée Prezesa
Dawkowanie lekow Rozdziat 7.1.1. n/d n/d Rozdziat 7.1.1.

W wariancie alternatywnym testowano jak na
alter 10 wyniki analizy wplywa przyjecie 10-letniego Rozdziat 4.
horyzontu czasowego.

Horyzont czasowy (w latach) 20

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Alternatywne zestawy wartosci uzytecznosci
alter Diaby 2019 opracowane na podstawie przegladu do jakosci Diaby 2019
zycia

Zestaw

Jakos¢ zycia podstawowy

Parametry kosztowe
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé Ty - - 2 Zrédta danych dla
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartosé
Parametr parametru z
analizy

wartosci parametru
podstawowej

Poniewaz leki w postaci wlewu dozylnego
Jednorazowy koszt podania lekow w wymagajg spe.cjalist.ycznego podania do anali;y
chemioterapii w postaci dozylnej 313,00 557,00 podstawowej pr_zng,to wycene.komplgksowglj Zarzgdzenie chemioterapia
(PLN) porady.ampulatoryjnej dotyczgcej chemlotergpll. w
wariancie alternatywnym do wyceny przyjeto
hospitalizacje onkologiczng u dorostych

Poniewaz leki w postaci doustnej nie wymagaja
. . specjalistycznego podania, ale sg to leki z
Jednorazowy koszt podania lekéw w : - ; .
chemioterapii w postaci doustnej 181,00 n/d katalogu chemlotergp_u charakteryzumcg sie Zarzgdzenie chemioterapia
(PLN) wysokg toksycznoscig do wyceny przyjeto
podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca
chemioterapii

Poniewaz leki w postaci wlewu dozylnego
wymagajg specjalistycznego podania do analizy
- A podstawowej przyjeto wycene przyjecia pacjenta w .
Rz L !(OSZt PRCEE (6 (577 108,16 486,72 trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem Zarzadzenie programy
Programie lekowym (PLN) JY lekowe

programu. W wariancie alternatywnym do wyceny

przyjeto hospitalizacji w trybie jednodniowym

zwigzana z wykonaniem programu
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Parametr

Roczny koszt monitorowania po
progresji choroby (PLN)

Roczny koszt diagnostyki w

programie lekowym (PLN)

Roczny koszt oceny skutecznosci
chemioterapii (PLN)

Dzienny koszt opieki paliatywnej
(H\)]

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Wartosc¢
parametru z

analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartosé¢
alternatywna — alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Uwzgledniono roczny koszt monitorowania,

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Zarzgdzenie ambulatoryjna

926,00 n/d zgo_dnlg ze Swiadczeniami stosowanymi w ramach opieka specjalistyczna
istniejgcego kosztu programu lekowego B.9
Diagnostyka w programie leczenia przerzutowego Zarzgdzenie programy
3 750,76 n/d A
HER2+ raka piersi lekowe
Roczny koszt oceny skuteczno$ci chemioterapii
1622,40 n/d przy zatozeniu wykonywania oceny $rednio raz na | Zarzgdzenie chemioterapia
2 miesigce
Dzienny koszt opieki paliatywnej oszacowano jako
srednig z 3 swiadczen: osobodzien w oddziale
medycyn)_/ p’allatywnt.aj / hospicjum staqjonarnym; Zarzadzenie Prezesa NFZ
osobodzien w oddziale medycyny paliatywne;j / ; . .
446,71 n/d . . ATV opieka paliatywna i
hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych hospicvina
dojelitowo; osobodzien w oddziale medycyny picy)
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla
pacjentow zywionych pozajelitowo
Rozdziat 7.4. n/d n/d Rozdziat 7.4.
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

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

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatorow
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspétczynnika kosztow-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.

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

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY), QALY oraz PFS zostat okreslony
poprzez testowanie alternatywnych wartosci parametrow klinicznych oraz poprzez testowanie
alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem 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 kosztoéw, z wytgczeniem horyzontu

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

2 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 25.
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Tabela 27.

Tabela 28.
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Tabela 29.

Tabela 30.
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Tabela 31.

Tabela 32.
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9.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej wspotczynnik CUR
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspétczynnika CUR technologii

dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
e
e
I

Tabela 33.
Wyniki analizy CUR
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw 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 zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w rozdziale 8.

10.1. Analiza wartosci skrajnych
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Tabela 34.
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Tabela 35.
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Tabela 36.
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Tabela 37.
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Tabela 38.
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Tabela 39.
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Tabela 40.
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Tabela 41.
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Tabela 42.
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Tabela 43.




Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi — analiza ekonomiczna




A A @ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo 90
N1 T, zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi — analiza ekonomiczna

Tabela 44.
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Tabela 45.
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Tabela 46.
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Tabela 47.
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Tabela 48.
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Tabela 49.
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11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdbw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowa analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci dla komparatoréow

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametréw modelowano przy
wykorzystaniu rozktadéw normalny oraz beta. O wyborze rozktadu zdecydowata

charakterystyka testowanych zmiennych.

Dla tak okreslonych rozktadéw 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) wykazaty mozliwos¢ wystapienia
lepszych efektow zdrowotnych, przy nizszych/porownywalnych kosztach, w poréwnaniu z

analizg podstawowg. Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii

wnioskowanej i komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli || EGczcNENNINIIIE
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Tabela 51.

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

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla LAP+KAP

Tabela 53.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla Winorelbiny

Tabela 54.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla Kapecytabiny

Porownanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli || EGNGgGEEEEEEEEEEEE
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Tabela 55.

Tabela 56.

Tabela 57.

Tabela 588.
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11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatorow.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie
zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci. Na ponizszym wykresie widac, ze
terapia substancja przy wyzszych kosztach pozwala na osiggniecie lepszych efektéw

zdrowotnych, jak terapia komparatorem.

Rysunek 5.
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Rysunek 6.
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Rysunek 7.
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Rysunek 8.
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Rysunek 9.
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Rysunek 10.
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Rysunek 11.
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Rysunek 12.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego. Prawdopodobiehstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna
(ponizej progu optacalnosci 166 758 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi ok.
0,0%.




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem

NAHFTTA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 120
IGNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza ekonomiczna
Rysunek 13.

Rysunek 14.
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Rysunek 15.

Rysunek 16.
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Rysunek 17.

Rysunek 18.
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Rysunek 19.

Rysunek 20.

12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementdw byta analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.3.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegolnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszych tabelach.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 59.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla TRA EMT

Tabela 60.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla LAP + KAP
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 61.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla WIN

Tabela 62.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla KAP
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu.
W przypadku chorych we wszystkich ramionach:

. odsetek chorych w stanie PFS + odsetek chorych w stanie PD + odsetek zgonow = 1;
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych przezycia do surowych danych KM.
12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng, w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Tukysa®. Szczegdtowy opis odnalezionych

publikacji znajduje sie w rozdziale 16.2.5.

Odnaleziona analiza nie przedstawiata wynikow dla populacji polskiej oraz ze wzgledu na
réznice w kosztach (model w publikacji NICE uwzgledniat koszty specyficzne dla brytyjskiego

systemu zdrowia) trudno odnies¢ wyniki do niniejszej analizy.

12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia badan pozwalajgcych na
dokonanie oceny zgodnosci sposobu modelowania. W ramach walidacji poréownano wyniki z

badania Kaufman 2015, co doktadniej opisano w rozdziale 6.1.3

Analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig, a mogg mie¢ duzy wplyw na wyniki analizy. Dla parametrow tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra badata wptyw
przyjecia przez te parametry wartosci skrajnych na wyniki koncowe — okres$lajgc przedziat ich
wartosci. Wykorzystane w modelu parametry oraz uzasadnienie zakresu ich zmiennosci

przedstawiono w rozdziale 8.
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Analizie wrazliwosci poddano wyniki analizy kosztéw-konsekwencji oraz analizy CUA. Wyniki

przedstawiono w podziale na perspektywy: ptatnika publicznego oraz wspdlna.
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13. Ograniczenia i zatozenia

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

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

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

klinicznych zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z lapatynibem+kapecytabina, trastuzumabem emtanzyng oraz chemioterapig na
wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie

bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).

W catym dokumencie w przypadku przedstawiana cen progowych oraz tych wynikajgcych z
zapiséw z art. 13. dla uproszczenia tabel odnoszono sie do ceny opakowania Tukysa® 150
mg. W dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym w zaktadce ,AW_AE” znajdujg sie rowniez

wyliczenia dla prezentacji 50 mg.

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos$¢ stosowania tukatynibu w skojarzeniu z
kapecytabing i trastuzumabem wzgledem refundowanych komparatoréw w leczeniu dorostych
chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktorej

wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenc;ji
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. ||l

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Finansowanie tukatynibu w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem 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 pacjentéw z nowotworem ztosliwym, co jest jednym
z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
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15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe 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 przegladzie odnaleziono jedng publikacje: NICE 2021.

Analiza NICE 2021 prezentuje porownanie pomiedzy tukatynibem w skojarzeniu z
trastuzumabem i kapecytabing a kapecytabing, winorelbing oraz erybuling stosowanymi w
raku piersi z perspektywy brytyjskiego ptatnika publicznego. Dowody kliniczne oparto na
badaniu HER2CLIMB, w populacji chorych z HER2-dodatnim nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi wczesniej leczonych trastuzumabem, pertuzumabem i TRA EMT,
w tym pacjentow z postepujgcymi przerzutami do mozgu. Gtownym celem HER2CLIMB byto
porownanie PFS miedzy dwoma ramionami leczenia (tukatynib w skojarzeniu z
trastuzumabem i kapecytabing, placebo w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing) dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych w populacji 480 randomizowanych pacjentow. W
momencie odciecia danych 4 wrzesnia 2019 r. wystgpito 275 zdarzen PFS dla
pierwszorzedowych punktéow kohicowych oraz 215 zgondéw i 157 zdarzen PFS u pacjentow z
przerzutami do mozgu. Nalezy zauwazyc, ze raport przedstawiony w publikacji NICE 2021
rézni sie od niniejszej analizy w zakresie wybranych komparatoréw, natomiast budowa modelu

jest zblizona.

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

opfacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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16. Zalgczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu 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 kohcowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 63.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 24.07.2022

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakoéci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 21.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 862

tacznie: 862

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 862

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 288
Niewtasciwa metodyka: 529

tacznie: 817

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 45

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 25

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 9
tacznie: 34

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 13
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 862 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
e W bazie Medline odnaleziono 862 publikacii;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 45 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 13 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 13 publikacje 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 jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

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

Metody Jakosé zycia / Zakres Liczba

pomiaru Stan choroby  zmiana jakosci . - pacjentow
: PR s zmiennosci .
JELCE AT/ L] zycia w badaniu

Autor badania
i rok publikacji

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 20164, Le na odpowiedz na
2016b preferencjach (z leczenie 084 057-093 n/d
literatury) )
progresia 0,50 0,45 - 0,72
choroby ' ' !
brak progres;ji 0,76 0,69 -0,84 n/d
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Autor badania Metc_)dy Jal_(osc_zyC|§ /. Zakres L'.CZbG}
. o pomiaru Stan choroby  zmiana jakosci - - pacjentow
i rok publikacji . . s - L. Zmiennosci ;
JELCEH AL zycia w badaniu
$rednia wazona progresja 0,55 0,49 — 0,60
=EEUE | z odnalezionych choroby
2016 badan z ;
: opieka B
literatury terminalna 0,26 023-0.28
0,830
(chemioterapia)
przezycie wolne 0,834 (leczenie
od choroby 0,867 bez
inwazyjnej chemioterapii)
0,867 (bez
leczenia)
Garrison 2019, nawrét bez
von Minckwitz EQ-5D ) 0,830 n/d 4805
2017 przerzutow
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;
Diaby 2019 pasrednio, z leczenie 0,061 0,012 (SD) nid
iteratury
progresja _ .
choroby w 0,538 0’3?[663 ?SSD‘;B
trakcie leczenia '
Verrill 2020 EQ-5D-5L leczenie 0.695" 0,262 (SD) 97
bez nawrotow 0,79 /0.83M n/d
posrednio, z lokalne nawro
Kunst 2020 iteratury ty 0,72 n/d n/d
nawro6t odlegty 0,53 n/d
<rodni przed progresjg 0,72 0,64 - 0,79
: posrednio, z -
Jiao 2021 Iiteratury progresja 0.47 0.42 -0.52 n/d
choroby ' ' !
przezycie bez 0,715 0,572 - 0,858
Zhang 2021, posrednio, z progresji
Lloyd 2006 literatury progresja nd
0,443 0,354 - 0,532
choroby
Gray 2021 EQ-5D n/d 0,715 0,263 (SD) 602

“England tariff
Mpierwszy rok/drugi rok i kolejne
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16.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granicqg

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

16.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: Dorosli z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi
e interwencja: Tukysa (tukatynib)
o metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacii

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
o Kryteria wykluczenia badan:

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

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 odnoszace sie¢ do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.
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Tabela 65.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 14.07.2022

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: 24.07.2022

Zaktadanym 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 zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem 139

NAH TA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
ISNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza ekonomiczna
Rysunek 22.

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

Publikacje z gtéwnych b
ublikacle z giownyeh baz Publikacje z baz

med h:
yc.znyC dodatkowych:
Medline:0
NICE:5
Cochrane:0 Lacznie:5
tacznie:0 .

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie:5

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewfasciwa populacja:0
Niewtasciwa interwencja:0
Niewtasciwa metodyka:4

tacznie:4

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie:1

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wigczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka:0

odniesien bibliograficznych:

tacznie:0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie:0

Publikacje wtaczone do analizy:

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

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 5 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e W bazie Medline nie odnaleziono publikacji;
e W bazie Cochrane nie odnaleziono publikacji;

e W bazie NICE odnaleziono 5 publikaciji;

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

problemie zdrowotnym.

16.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania tukatynibu u dorostych chorych z HER2 dodatnim rakiem

piersi.
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16.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Tukysa® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych 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 tukatynibu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowe;j.
Nie jest mozliwe wigczenie leku Tukysa® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych, gdyz nie
ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby tg samg nazwe miedzynarodowg oraz
udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o

refundacji.

16.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 67.

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 wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.3- 11.

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

3. ) . . - . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:
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 wniosku nie zostaty opublikowane)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

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

TAK, rozdziat 9.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastagpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej 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 opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, 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 pacjentéw
stosujgcych wnioskowang 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 wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$é, 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
ktorej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktdérych 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.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

10.

Wyszczegdlnienie zatozenh, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej 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 zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

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

TAK, rozdziat 9.3.

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 wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow 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 wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw 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 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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