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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa) \

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI . L
Przedziat ufnosci
HER2 ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2;
Receptor typu 2 ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu
HER2- Rak piersi z brakiem ekspresji genéw dla HER2 (IHCO)

HER2- (wczesniejsza

Rak piersi z brakiem ekspresji lub niskg ekspresjg genéw dla HER2 (IHCO, IHC+ lub

definicja) IHC++/ISH-), tj. HER2- oraz HER2-Low wg aktualnego podziatu tacznie
HER2+ Rak piersi HER2-dodatni, tj. wykazujacy nadekspresje genéw dla receptoréw naskérkowego
czynnika wzrostu 2 (HER2; IHC+++ lub IHC++/ISH+)
HER2-Low Rak piersi z niskg ekspresjg gendw dla HER2 (IHC+ lub IHC++/ISH-)
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HR- / HR+ ang. Hormone receptor-negative/Hormone receptor-positive;
Negatywny/pozytywny status receptoréw hormonalnych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. Immunohistochemistry;
IHC . :
Immunohistochemia
ang. In situ hybridization;
ISH T
Hybrydyzacja /n situ
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . ) e
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
0s ang. Overall Survival;

Przezycie catkowite

Perspektywa ptatnika

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

TNBC

publicznego medycznych ze Srodkdw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i/lub Ministerstwo Zdrowia)
PFS ang. Progression-free Survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PI ang. Prediction Interval:
Przedziat predykcji prognozy
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

Populacja, interwencja, porownanie, wynik

ang. Triple-negative Breast Cancer,
Potrdjnie ujemny rak piersi (tj. HER2- i HR-)

UCI

ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi
z niskg ekspresjg HER2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; receptor typu 2 ludzkiego naskdrkowego czynnika

vroses), | ' 7=ch programy lkowego 69,71 Leczeri

chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili pacjenci z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2 (tj. HER2-Low).
I - - vrii cifieci
w ramach proponowanego programu lekowego (P). Z uwagi na status receptoréw hormonalnych wptywajacy na wybdr
komparatora populacje docelowg podzielono na dwie subpopulacje:

o  pacjentéw z pozytywnym statusem receptoréw hormonalnych (estrogenowych lub progesteronowych; HR+, ang.
Hormone receptor-possitive) — subpopulacja z HR+ rakiem piersi (HR+/HER2-Low) lub

o  pacjentdw z negatywnym statusem receptoréw hormonalnych (HR-, ang. Hormone receptor-negative) — subpopulacja
z HR- rakiem piersi (HR-/HER2-Low);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) do momentu
progresji choroby, zgonu przed progresjg lub rezygnacji z leczenia z innych przyczyn, zgodnie z Charakterystyka produktu
leczniczego [57]. W opracowaniu uwzgledniono oczekiwane w praktyce klinicznej i obserwowane w badaniu klinicznym
DESTINY-Breast04 [120] redukcje podawanej dawki leku (tj._ oraz opdznienia
w podawaniu kolejnych dawek (wydtuzenie okresu pomiedzy kolejnymi podaniami leku) z przyczyn wystgpienia zdarzen
niepozadanych (I);

e  wnioskowang technologie poréwnano z chemioterapig jednosktadnikowg (subpopulacje HR+ oraz HR-) oraz ze stosowaniem
sacytuzumabu gowitekanu (Trodelvy®) wsréd pacjientdw z subpopulacji HR- raka piersi (C). W opracowaniu przyjeto
analogiczne zatozenia dotyczace dawkowania, opdznienia w przyjmowaniu kolejnych dawek i dtugosci okresu stosowania
chemioterapii jak w przypadku wnioskowanej technologii (uwzgledniono informacje z badania DESTINY-Breast04); ze
wzgledu na brak dostepnych informacji na temat dawkowania w praktyce klinicznej, uwzgledniono zalecane dawkowanie
sacytuzumabu gowitekanu [124] z redukcjg podawanej dawki, opdznieniami w podawaniu kolejnych dawek oraz dtugoscig
stosowania na takim samym poziomie jak w przypadku wnioskowanej technologii;

e w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a chemioterapig w zakresie: dtugosci zycia bez
niekorzystnych zdarzen zwigzanych z przebiegiem choroby (tj. przezycia wolnego od progresji choroby; ang. Progression-
Free Survival, PFS), zwigzanego z tymi punktami koicowymi przezycia catkowitego (ang. Overall Survival OS) oraz ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41]. W
zwigzku z wynikami poréwnania posredniego poprzez wspolny komparator [41] pomiedzy wnioskowang technologig a
sacytuzumabem gowitekanu w analizie pominieto réznice w skutecznosci klinicznej miedzy tymi lekami[41]. W niniejszej

analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe roznicy w efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji (0);
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e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji
proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,,status quo”, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania trastuzumabu
derukstekanu w leczeniu HER2-Low raka piersi ze $rodkéw publicznych) oraz wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania

whnioskowanej technologii ze $Srodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Zdecydowana wiekszo$¢
pacjentdw z rakiem piersi HER2-Low nie ma mozliwosci stosowania trastuzumabu derukstekanu. Tym samym w ramach
scenariusza istniejgcego analizy uwzgledniono chemioterapie jednosktadnikowg wsrdd pacjentéw z subpopulacji HR+ oraz czesci
subpopulacji pacjentéw HR-, oraz stosowanie sacytuzumabu gowitekanu u wiekszosci pacjentéw z subpopulacji HR-.

Analize oparto na wynikach randomizowanego badania klinicznego I11 fazy DESTINY-Breast04, w ktorym pordwnano wnioskowang
technologie z chemioterapia jednosktadnikowa - w grupie kontrolnej stosowano kapecytabine, erybuline, gemcytabine, paklitaksel
lub nab-paklitaksel [120]. Erybulina i nab-paklitaksel nie sa refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu [37]. Tym samym
przy ocenie kosztu komparatora w analizie rozpatrywano: pominiecie erybuliny i nab-paklitakselu; uwzglednienie winorelbiny w
miejsce erybuliny i nab-paklitakselu; uwzglednienie erybuliny i nab-paklitakselu z zatozeniem ich refundacji we wnioskowanym
wskazaniu. W analizie podstawowej uwzgledniono wariant drugi (winorelbina w miejsce erybuliny i nab-paklitakselu) za wzgledu

na fakt, iz schemat ten moze by¢ wykorzystywany w Polsce i jest zgodny z wytycznymi klinicznymi [40]. Co wiecej, analogiczne

podejécie zostato zatwierdzone przez kanadyjskg agencje oceny technologii medycznych (winorelbina w miejsce niedostepnych
w Kanadzie opcji terapeutycznych z badania DESTINY-Breast04) [116].

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach grupy limitowej, w ktorej wnioskowana technologia jest
refundowana od 1 listopada 2023 roku w leczeniu HER2+ raka piersi (grupa ,,1082.2, Trastuzumab derukstekan”). W chwili
skladania wniosku (pazdziernik 2023) zadna z refundowanych opcji terapeutycznych, finansowanych ze $rodkéw publicznych w
ramach programu lekowego nie stanowi alternatywy dla wnioskowanej technologii w leczeniu raka piersi HER2-Low [37]. Aspekt
ten potwierdza wpisanie wnioskowanej technologii do grupy limitowej w ktdrej Enhertu® bedzie refundowany oraz do osobnej
grupy limitowej wzgledem opcji refundowanych w programie lekowym w pazdzierniku 2023 roku, co jest zgodne z zapisami art.
15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezpfatnie jako
lek stosowany w programie lekowym.

Koszt pozostatych lekéw okreslono na poziomie: $redniego kosztu refundowanych lekdw w Polsce w marcu 2024 roku [86] (dane

dostepne w czerwcu 2024 roku), Sredniego kosztu refundowanych lekow w 2023 roku [42], [43] (tylko w przypadku lekow
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zawierajgcych nab-paklitaksel lub sacytuzumab gowitekan), limitu finansowania leku tamoksifenu [37] lub kosztu leku erybuliny

na rynku prywatnym (przeglad zasobdéw internetowych [63]; tylko analiza wrazliwosci).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej

prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw uwzgledniono zakres niepewnosci

parametrow wptywajacych na liczebnos$¢ populacji docelowej zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza

nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku refundacyjnym przy

uwzglednieniu:

danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) z lat 1999 — 2020 w zakresie liczby zachorowan na raka piersi [56];
odsetka wystepowania raka piersi HER2- (wg dotychczasowej definicji) w zaleznosci od statusu receptoréw hormonalnych,
okreslonego na podstawie danych amerykanskich z bazy SEER 2023 (2016-2020, populacja biata) [58], ktore zostaty
czesciowo potwierdzone doniesieniami z Polski (Rogoza-Janiszewska 2021 [59] i Biesaga 2021 [61]);

odsetka raka piersi HER2-Low wsrdéd pacjentéw z rakiem piersi HER2- (wg dotychczasowej definicji) okreSlonego na
podstawie syntezy ilosciowej dostepnych informacji [49], [55], [60], [76], [77], [79], [80], [81], [82], [85], [87], [88], [89],
[94], [95], [96], [97], [98] -; dzieki wykorzystaniu tego parametru mozliwe byto okreslenie odsetka pacjentow z
rakiem piersi HER2-Low w catej populacji pacjentow z rakiem piersi; odsetek ten wynidst okoto -);

przyjetych okresdw przezycia pacjenta od diagnozy regionalnego i uogodlnionego raka piersi do stanu klinicznego
wskazanego we wniosku na podstawie struktury pacjentdw wigczonych do badania DESTINY-Breast04, srednich okresow
stosowania leczenia raka piersi w Polsce wg danych NFZ [100] oraz mediany okresu przezycia w stanie nawrotu nieodlegtego
okreslonego na podstawie danych z grupy kontrolnej badania OlympiA [125];

odsetka raka piersi zaawansowanego miejscowo (guz ograniczony do narzadu), zaawansowanego regionalne (zajete
regionalne wezty chtonne) i uogélnionego (przerzuty odlegte) w momencie zachorowania na podstawie danych KRN z 2010
i 2016 roku [56];

odsetka pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi _
_ustalonym na podstawie dostepnych danych- wg [49]);

odsetka pacjentow z rakiem w stadium III lub IV na poziomie- wg zatozen analizy uprzednio przedktadanej AOTMIT
[991;

zatozenia, ze wiekszo$¢ pacjentéw spetnia pozostate kryteria realizacji proponowanego programu lekowego (odrzucono
wytgcznie pacjentdw z powaznymi chorobami wspotistniejgcymi — - wg [77] oraz przyjeto, ze nieodpowiedni stan

sprawnosci i cigza lub karmienie piersig wystepowac bedzie u oko%o. pozostatych pacjentéw).

Na podstawie ww. danych przeprowadzono modelowanie populacyjne majace za zadanie zidentyfikowaé pacjentéw z subpopulacji

HR+ oraz pacjentéw z subpopulacji HR-, u ktérych mozliwe bytoby rozpoczecie leczenia wnioskowang technologig. W ramach

modelowania uwzgledniono:

$rednie roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej w wieku 55 - 64 lat, okre$lone na podstawie $redniego 5-letniego
ryzyka zgonu kobiety z populacji generalnej Polski [64], zalezne od wieku liczby zachorowan na raka piersi w 2019 roku wg
KRN [56] oraz wzglednego 5-letniego przezycia chorego na raka piersi (iloraz przezycia w grupie i przezycia w populacji
generalnej) w zalezno$ci od typu raka piersi (rak piersi potrdjnie ujemny lub HER2-/HR+) i lokalizacji raka (miejscowy,
regionalny, uogodlniony) wg SEER 2023 (populacja biata, 2013-2019) [58] w celu okreSlenia Sredniego rocznego ryzyka
zgonu chorego na raka piersi;

roczny wskaznik nawrotu raka, okreslony na podstawie danych z badania CAB [74].
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Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem uwzgledniono mozliwo$¢ zastosowania wnioskowanej technologii wérédd pacjentéw z
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi rozpoznanych w danym roku oraz poprzedzajacych latach (dane typu

chorobowosc).

Ustalono, ze chorobowos¢ stanu klinicznego wskazanego we wniosku wynosi:

Weryfikacja metody oceny liczebnosci populacji docelowej przeprowadzona dla liczebnosci populacji chorych z subpopulacji HR+
spetniajacych kryteria wigczenia do leczenia cyklibami w Polsce wykazata, ze zastosowana metoda pozwala na okreSlenie
Iiczebnoéci_ od liczebnosci pacjentéw stosujacych cykliby w 2022 i 2023 roku [43], [48].

Niemniej jednak alternatywna metoda oceny liczebnosci populacji docelowej zaktadajaca stan réwnowagi pomiedzy wykluczeniami
a wigczeniami do poszczegolnych standw klinicznych raka piersi (tj. iloczyn liczby zachorowan, odsetka pacjentow w stadium III

lub IV nowotworu oraz odsetka HER2-Low raka piersi wérdd wszystkich typéw raka piersi) pozwolita uzyskac zblizone liczebnosci

popiac cocclone) (N

Na podstawie poréwnania wynikéw modelowania dla subpopulacji HR- oraz liczby pacjentdw leczonych sacytuzumabem
gowitekanem w 2023 roku [43] okreslono wykorzystanie tego leku na poziomie-

Przedstawione powyzej liczebnosci populacji dotyczyty aktualnej sytuacji (scenariusza istniejgcego), tj. nie uwzgledniaty
dodatkowego efektu wnioskowanej technologii pod postacig przedtuzenia zycia pacjentéw, ktére potencjalnie moga przetozyc¢ sie

na wzrost chorobowosci analizowanego stanu klinicznego juz w pierwszych latach realizacji proponowanego programu lekowego.

W scenariuszu nowym uwzgledniono stosowanie trastuzumabu derukstekanu u docelowo- pacjentdw z analizowanej populacji
_ zgodnie z analiza dotychczasowych doéwiadczen wnioskodawcy z polskiego rynku sprzedazy refundowanych
lekéw. Przyjety stopien wykorzystania wnioskowanej technologii zgodny jest z opinig dr J. Streb dotyczacg wykorzystania
whnioskowanej technologii w leczeniu HER2+ raka piersi (Srednio 50% wszystkich pacjentdw) [99].

W analizie uwzgledniono liniowy wzrost stopnia wykorzystania wnioskowanej technologii z osiggnieciem ww. stopnia w 2. roku

horyzontu czasowego (w pierwszym roku zatozono osiggniecie potowy docelowego wykorzystania).

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentéw z HER2-Low rakiem piersi, ktérzy co roku mogg rozpoczyna¢ leczenie

trastuzumabem derukstekanem w przypadku jego refundaciji.

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze leczenie trastuzumabem derukstekanem moze rozpoczgé:

Stosunkowo szerokie zakresy niepewnosci liczebnosci populacji docelowej wynikaty z uwzglednienia catego zakresu niepewnosci
wszystkich parametréw niepewnych. Z tej przyczyny wyniki skrajnych wariantéw cechujg sie bardzo niskim prawdopodobiefistwem
wystapienia (<2,5% dla kazdego parametru).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modeli decyzyjnych szczegétowo opisanych na etapie Analizy ekonomicznej [136].




Streszczenie

Modelowanie przeprowadzone na etapie Analizy ekonomicznej [136] uwzgledniato modelowanie przeprowadzone na podstawie
danych z badania DESTINY-Breast04 [120]. Badanie DESTINY-Breast04 poréwnywato skutecznos¢ kliniczng stosowania
trastuzumabu derukstekanu z chemioterapia jednolekowa. W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z sacytuzumabem
gowitekanem wykorzystano informacje na temat czasu do dyskontynuacji leczenia (ang. 7ime-to-Treatment Discontinuation, TTD),
PFS i OS w grupie wnioskowanej technologii. Zatozenie to potwierdzono w Analizie klinicznej [41], wskazujac, ze nie s dostepne
dowody naukowe potwierdzajace przewage wnioskowanej technologii nad sacytuzumabem gowitekanem, a wyniki poréwnania
posredniego poprzez wspdlny komparator (chemioterapie jednolekowg) wskazujg na nieistotng statystycznie réznice miedzy tymi
technologiami lekowymi w zakresie PFS i OS. Tym samym, przyjeto takg samg skutecznoS¢ wnioskowanej technologii i
sacytuzumabu gowitekanu.

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych, jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia
minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkow

publicznych stosowania produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, Ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych bedzie zwigzane
z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkéw pfatnika publicznego na Swiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom

z analizowanej populacji, wynoszaca:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na istotng poprawe wynikdéw zdrowotnych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi w wyniku leczenia trastuzumabem derukstekanem [41]. Poprawa wynikow zdrowotnych wsrdd chorych z
analizowanej populacji obserwowana byta zaréwno w randomizowanym badaniu klinicznym DESTINY-Breast04 (np. istotne
przedtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego wzgledem chemioterapii jednolekowej [41]), jak
i w zidentyfikowanych Zrddtach o nizszej wiarygodnosci [41].




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg {"/Cent

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.  ~\ H

Na etapie analizy ekonomicznej [136] ustalono, ze leczenie z wykorzystaniem trastuzumabu derukstekanu _
_ ale pozwalato na uzyskanie lepszych wynikéw zdrowotnych wérdd chorych z niekorzystnym
rokowaniem. Modelowanie przeprowadzone na podstawie wynikow badania DESTINY-Breast04 pozwolito okresli¢, ze stosowanie
trastuzumabu derukstekanu w miejsce chemioterapii jednolekowej pozwala prawie dwukrotnie przedtuzy¢ $rednie dalsze przezycie
pacjenta bez progresji choroby oraz o okoto 1/3 przedtuzy¢ srednie dalsze przezycie catkowite pacjenta z analizowanej populacji.
Co istotne, pomimo takiej samej skutecznosci klinicznej stosowania trastuzumabu derukstekanu i sacytuzumabu gowitekanu wsrdd

pacjentéw z subpopulacji HR-, przyjetej na podstawie posrednich dowoddw naukowych [41], wyniki analizy ekonomicznej [136]

sz, < [

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni dostepnos¢ trastuzumabu derukstekanu wsrdd pacjentdw z niskg ekspresjg genu

kodujacego HER2, co przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci klinicznej tej opcji terapeutycznej wzgledem chemioterapii przetozy

i 0gna popran wynikin zéromotnych b oz

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie korzysci kliniczne stosowania trastuzumabu derukstekanu wymagac
ocds I ''<c} =i, [
bedzie niewspdtmierny do osigganych wynikdw zdrowotnych. _

I © 752wk zronoinych
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet ‘

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu
chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresja HER2 (ang. Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2; receptor typu 2 ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu), .

I ' = prograu ekonego 6.9,

,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili pacjenci z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg
HeR2 (4. Her2-Low) [
_ zgodnie z kryteriami kwalifikacji w ramach proponowanego programu lekowego
(P). Z uwagi na status receptoréw hormonalnych, wptywajgcy na wybdr komparatora, populacje
docelowg podzielono na dwie subpopulacje:

o pacjentow z pozytywnym statusem receptorédw hormonalnych (estrogenowych Ilub
progesteronowych; HR+, ang. Hormone receptor-possitive) — subpopulacja z HR+ rakiem
piersi (tj. HR+/HER2-Low) lub

o pacjentow z negatywnym statusem receptoréw hormonalnych (HR-, ang. Hormone receptor-
negative) — subpopulacja z HR- rakiem piersi (tj. HR-/HER2-Low),

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab
derukstekan) do momentu progresji choroby, zgonu przed progresjg lub rezygnacji z leczenia z
innych przyczyn, zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [57]. W opracowaniu
uwzgledniono oczekiwane w praktyce klinicznej i obserwowane w badaniu klinicznym DESTINY-
Breast04 [120] redukcje podawanej dawki leku (tj. _
oraz opoznienia w podawaniu kolejnych dawek (wydtuzenie okresu pomiedzy kolejnymi podaniami
leku) z przyczyn wystgpienia zdarzen niepozadanych (I);

e wnioskowang technologie poréwnano z chemioterapiag jednosktadnikowg (subpopulacje HR+ oraz

HR-) oraz ze stosowaniem sacytuzumabu gowitekanu (Trodelvy®) wsrdd pacjentéw z subpopulaciji
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ‘;/Cen

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

HR- raka piersi (C). W opracowaniu przyjeto analogiczne zatozenia dotyczgce dawkowania,
opdznienia w przyjmowaniu kolejnych dawek i dtugosci okresu stosowania chemioterapii jak w
przypadku wnioskowanej technologii (uwzgledniono informacje z badania DESTINY-Breast04); ze
wzgledu na brak dostepnych informacji na temat dawkowania w praktyce klinicznej, uwzgledniono
zalecane dawkowanie sacytuzumabu gowitekanu [124] z redukcjg podawanej dawki, opdznieniami
w podawaniu kolejnych dawek oraz dtugoscia okresu stosowania na takim samym poziomie jak w
przypadku wnioskowanej technologii;

e w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a chemioterapig w zakresie:
dtugosci zycia bez niekorzystnych zdarzen zwigzanych z przebiegiem choroby (tj. przezycia wolnego
od progresji choroby; ang. Progression-Free Survival PFS), zwigzanego z tymi punktami
koncowymi przezycia catkowitego (ang. Overall Survival OS) oraz ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41]. W
zwigzku z wynikami poréwnania posredniego poprzez wspdlny komparator [41] pomiedzy
wnioskowang technologig a sacytuzumabem gowitekanem w analizie pominieto rdéznice w
skutecznosci klinicznej miedzy tymi lekami[41]. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie
konsekwencje kosztowe réznicy w efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji (O);

o wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentdéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkdw na leczenie pacjentdéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,status quo’, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania trastuzumabu
derukstekanu w leczeniu HER2-Low raka piersi ze $srodkéw publicznych) oraz wysokosc¢ tych naktadow
w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por.

rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw
uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na liczebno$¢ populacji docelowej i
sumaryczne zuzycie zasobéw medycznych zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza

nowego.
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet

2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

Przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet,
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegétowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [136].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania

wnioskowanej technologii ze S$rodkow publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].
2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Enhertu® pod
postacig proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (100 mg trastuzumabu derukstekanu
w fiolce) w ramach czeSci B Wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,,Leki dostepne w ramach programu lekowego™)
umozliwiajgc stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym

lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresiy HER2 (tj. HER2-Low) _

I

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkdéw
publicznych w Polsce [37]. Od 1 listopada wnioskowana technologia jest refundowana w ramach
programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” wsrdd pacjentow z HER2+
rakiem piersi.

Analizowany problem decyzyjny dotyczy wiec rozszerzenia zakresu wskazan, w ktorych wnioskowana
technologia bedzie objeta refundacja. Tym samym, w opracowaniu uwzgledniono refundacje
wnioskowanej technologii w ramach grupy limitowej, w ktdrej bedzie refundowana w leczeniu HER2+

raka piersi.




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ‘;/Cen

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Ssrodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdlnej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane, podobnej skutecznosci. Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych
odnoszg sie do poréwnania nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci
farmaceutycznej i zbieznosci wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej
grupie, do ktorej rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii. W przypadku wnioskowanej
technologii i tej samej technologii w grupie dla leku Enhertu® stosowanej w leczeniu HER2+ raka piersi
nie istniejg roznice w: nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania, drodze podawania i postaci

farmaceutycznej. Roznica dotyczy wytgcznie wskazania do objecia refundacja.

Niemniej jednak, nazwa grupy limitowej nie odnosi sie do konkretnej nazwy schorzenia. Nalezy zatem
przyjac, ze istnieje mozliwos¢ umieszczenia leku Enhertu® we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym

w tej samej grupie limitowej, w ktorej lek ten bedzie objety refundacjg od 1 listopada br.

W odniesieniu do sytuacji z pazdziernika 2023 roku nalezy uzna¢, ze w czesci B Wykazu refundowanych
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) nie byly dostepne opcje terapeutyczne bedace
bezposrednimi alternatywami dla wnioskowanej technologii w leczeniu pacjentéw z analizowanej
populacji. Jedyny lek, ktory mozna wykorzysta¢ w leczeniu niektdrych pacjentow z populacji docelowej
(tylko pacjenci z subpopulacji HR-) jest objety refundacjg w ramach wykazu technologii lekowych o
wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) Funduszu Medycznego. Niemniej jednak, wnioskowana
technologia stanowi nowatorski lek o wskazaniach obejmujgcych $cisle sprecyzowang populacje
chorych; wnioskowana technologia nie jest refundowana w ramach innych mechanizméw niz program
lekowy i na tej podstawie kwalifikuje sie do odrebnej grupy limitowej niz aktualnie refundowane opcje
terapeutyczne raka piersi.

Na tej podstawie uznano, ze refundacja w osobnej grupie limitowej wzgledem schematéw leczenia
refundowanych do listopada 2023 roku, ale tej samej, w ktorej wnioskowana technologia jest
refundowana w leczeniu HER2+ raka piersi od 1 listopada 2023 roku zgodna jest z zapisami art. 15 ust.

2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.

14




2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania ‘3\

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartos¢ \
Whioskowana technologia
Nazwa handlowa Enhertu®
Substancja czynna Trastuzumabum deruxtecanum
Kod ATC LO1FDO04 [33]

Data pozwolenia

dopuszezenia do obrotu 18 stycznia 2021 (EU/1/20/1508/001)

Posta¢ farmaceutyczna Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania 1 fiolka 100 mg
Kod(y) GTIN 04260161043629
Brak [33];
DDD / PDD PDD: nie dotyczy (jedyny lek w grupie limitowej; brak wptywu DDD/PDD na wysokos¢

limitu finansowania)

Kategoria dostepnosci leku Rpz

Podmiot odpowiedzialny /

przedstawiciel — dystrybutor Daiichi Sankyo Europe GmbH / AstraZeneca AB

Sugerowany sposdb finansowania

Kategoria dostepnosci Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa Istniejaca od 1 listopada br., ,1082.2, Trastuzumab derukstekan”

Poziom odptatnosci
Swiadczeniobiorcy

Proponowane ceny zbytu
netto I

Sposob kalkulacji limitu Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
finansowania programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])

Bezptatny (art. 14 ustawy [30])

PDD, ang. Prescibed Daily Dosis — najczesciej stosowana dawka dobowa [30]

W obliczeniach uwzgledniono dawkowanie wnioskowanej technologii oraz kryteria kontynuacji leczenia
zgodne z zalecanym schematem dawkowania wnioskowanej technologii w leczeniu raka piersi [57] oraz
zapisami proponowanego programu lekowego [40].

Uwzgledniono stosowanie trastuzumabu derukstekanu _
podawanej co 21 dni do momentu progresji choroby, zgonu przed progresja lub rezygnacji z leczenia z

innych przyczyn, zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [57]. Do oceny okresu stosowania
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leku (od rozpoczecia leczenia do jego zakonczenia) wykorzystano informacje na temat czasu do
dyskontynuacji leczenia (ang. 7ime-to-Treatment Discontinuation, TTD) z badania DESTINY-Breast04
[120] (szczegdty w rozdziale 3.5.1. Analizy ekonomicznej [136]). Uwzgledniono tym samym krotszy
okres stosowania wnioskowanej technologii niz czas do progresji choroby, wynikajgcy z zakonczenia
leczenia z przyczyn zdarzen niepozadanych (dotyczy okoto - chorych z grupy badanej DESTINY-
Breast04).

W opracowaniu uwzgledniono oczekiwane w praktyce klinicznej i obserwowane w badaniu klinicznym

DESTINY-Breast04 [120]: redukcje podawanej dawki leku (tj. _

- oraz opdznienia w podawaniu kolejnych dawek (wydtuzenie okresu pomiedzy kolejnymi dawkami

leku) z przyczyn wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Niemniej jednak w badaniu klinicznym DESTINY-Breast04 zaplanowano ograniczenia w opoznieniu
podawania kolejnych dawek lekéw — okres od ostatniego podania nie mogt by¢ dtuzszy niz dodatkowe

28 dni. Zgodnie z informacjami uzyskanym od wnioskodawcy,

Wypadkowe zuzycie wnioskowanej technologii okreSlono na podstawie wynikow modelowania
przeprowadzonego na etapie analizy ekonomicznej [136] i uwzgledniajgcego jako dane wejsciowe:
wyniki badania DESTINY-Breast04, pod postacig czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD) oraz opisanego

powyzej dawkowania.
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2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet uwzgledniono Srednie roczne, niezdyskontowane zuzycie
wnioskowanej technologii w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie, okreSlone na

podstawie modeli analizy ekonomicznej [136] (por. arkusz ,BIA_calc” modelu).

Wszystkie wyniki analizy ekonomicznej [136] uwzglednione w BIA przedstawiono w rozdziale 2.7.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu
decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Enhertu® w ramach czesci B ,,Leki stosowane w ramach programow lekowych” Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposdb refundacji nie uwzglednia wspodtptacenia $wiadczeniobiorcy [30].

Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [136] nie

zidentyfikowano kategorii kosztu z perspektywy Swiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcych na wynik.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow

publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia).

Uwzgledniona perspektywa ekonomiczna odpowiada jednoczesnie perspektywie wspdinej (ptatnik

publiczny + pacjent).
2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY
W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny

budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkow

publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rownowagi na rynku lub co najmniej w ciggu
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pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Enhertu® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu

pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii).

Mozna przypuszczac, ze ze wzgledu na niezaspokojone potrzeby pacjentdow z analizowanej populacji
oraz refundacje wnioskowanej technologii w leczeniu HER2+ raka piersi od 1 listopada 2023 roku,

moment stabilizacji analizowanego rynku powinien wystgpi¢ szybko — bedzie to prawdopodobnie okoto

N
[y
o
-
[0}




2.3. Horyzont czasowy analizy

\ HT

Powyzsze oznacza, Ze zuzycie wnioskowanej technologii w danym roku powinno sie ustabilizowac juz w
pierwszych latach realizacji proponowanego programu lekowego (w danym roku udziat leku
stosowanego u chorych, ktdrzy rozpoczeli leczenie w latach poprzednich bedzie znikomy) — nawet juz

po pierwszym roku.

O powyzszym S$wiadczy m.in. ocena liczebnosci populacji pacjentow leczonych w kolejnych latach
niniejszej analizy (rysunek ponizej).
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ZasadnoS¢ przyjecia okresu 2-letniego potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy
o refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Enhertu®, stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac

przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdéw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny
produktu leczniczego Enhertu® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci
naktadéw finansowych z jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene
konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poroéwnywanych ze sobg
mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejacy”) w okresie 2 pierwszych lat
obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika

publicznego i zatozeniu inicjalizacji proponowanego programu lekowego na poczatku 2024 roku.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,status quo’, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania trastuzumabu
derukstekanu w leczeniu HER2-Low raka piersi ze $srodkéw publicznych) oraz wysokosS¢ tych naktadow

w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych (,nowy scenariusz”).
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy ‘l\

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentow z rakiem piersi, ktorzy
w wyniku inicjalizacji proponowanego programu lekowego bedg korzystac¢ z wnioskowanej technologii
w danym roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie rdznigce koszty bezposrednie
medyczne w okresie podawania poréwnywanych technologii oraz po jego zakoriczeniu (od wtgczenia do

obserwacji do konca horyzontu czasowego BIA).

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zdecydowana wiekszoS¢ pacjentdw z HER2-Low rakiem piersi nie ma mozliwosci stosowania
trastuzumabu derukstekanu. Tym samym w ramach scenariusza istniejgcego analizy uwzgledniono
chemioterapie jednosktadnikowg wsrdd pacjentdw z subpopulacji HR+ oraz czesci subpopulacji
pacjentdw HR-, oraz stosowanie sacytuzumabu gowitekanu u wiekszosci pacjentéw z subpopulacji HR-

raka piersi.

Analize oparto na wynikach randomizowanego badania klinicznego III fazy DESTINY-Breast04, w ktérym
poréownano wnioskowang technologie z chemioterapig jednosktadnikowg. W badaniu klinicznym
DESTINY-Breast04 stosowano kapecytabine, erybuling, gemcytabine, paklitaksel lub nab-paklitaksel w
grupie kontrolnej [120]. Erybulina i nab-paklitaksel nie sg refundowane w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu [37]. Tym samym przy ocenie kosztu komparatora w analizie rozpatrywano: pominiecie
erybuliny i nab-paklitakselu; uwzglednienie winorelbiny w miejsce erybuliny i nab-paklitakselu;
uwzglednienie erybuliny i nab-paklitakselu z zatozeniem ich refundacji we wnioskowanym wskazaniu. W
analizie podstawowej uwzgledniono wariant drugi (winorelbina w miejsce erybuliny i nab-paklitakselu)
za wzgledu na fakt, iz schemat ten moze by¢ wykorzystywany w Polsce i jest zgodny z wytycznymi
klinicznymi [40]. Co wiecej, analogiczne podejScie zostato zatwierdzone przez kanadyjskg agencje oceny
technologii medycznych (winorelbina w miejsce niedostepnych w Kanadzie opcji terapeutycznych z
badania DESTINY-Breast04) [116].

Uwzgledniono stosowanie chemioterapii jednolekowej wsrdd wszystkich pacjentdw z subpopulacji HR+
oraz u czesci pacjentow z subpopulacji HR- (u pozostatych — sacytuzumab gowitekan) [40].

Na podstawie poréwnania wynikéw modelowania liczebnosci subpopulacji HR- raka piersi (por. rozdziat
2.5.2.1.) oraz liczby pacjentéw leczonych sacytuzumabem gowitekanem w 2023 roku [43] (315)
okreslono wykorzystanie tego leku na poziomie - (szczegdty w arkuszu ,,BIA_dane” modelu).
I
I

W scenariuszu nowym uwzgledniono stosowanie trastuzumabu derukstekanu u docelowo -

pacjentdw z analizowanej populacji _ zgodnie z analiza dotychczasowych doéwiadczen

wnioskodawcy z polskiego rynku sprzedazy refundowanych lekow. Przyjety stopien wykorzystania
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wnioskowanej technologii zgodny jest z opinig dr J. Streb dotyczacg wykorzystania wnioskowanej

technologii w leczeniu HER2+ raka piersi ($rednio 50% wszystkich pacjentéw) [99]

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [136] w opracowaniu uwzgledniono mozliwos$¢ wystapienia

roznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a komparatorami w zakresie efektow

zdrowotnych i/lub ryzyka zdarzen niepozadanych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje

kosztowe efektywnosci porownywanych interwencji. Uwzgledniono wyniki modeli Analizy ekonomicznej

[136] pod postacig rocznego kosztu lub zuzycia zasobu medycznego, bedacego konsekwencjg roznicy

w skutecznosci poréwnywanych interwenciji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

liczebnos¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.);
ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, ,status quo?;

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Zze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o0 objeciu refundacjg, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia
[3] (prognoza opisana jako ,nowy scenariusz”);

oszacowanie réznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3];

zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i roznice w ich wartosciach
dla dwéch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i

maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie

pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow,

stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].
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2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACI]I

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Enhertu® obejmuja:
e leczenie dorostych pacjentéow z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym,
ktorzy otrzymali wezesniej jeden lub wiecej schematow leczenia opartych na anty-HER2 (wskazanie

numer 1 — nieobjete wnioskiem, objete refundacjg od 1 listopada 2023 roku);

e leczenie dorostych pacjentow z rakiem piersi z niskg ekspresja HER2, nieoperacyjnym lub
przerzutowym, ktorzy otrzymali wczesniej chemoterapie we wskazaniu przerzutowym lub u ktérych
doszto do nawrotu choroby w okresie otrzymywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciggu 6

miesiecy od jej zakonczenia (wskazanie numer 2 — objete niniejszg analizg);

e leczenie dorostych pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka lub
pofaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastroesophageal junction, GEJ), ktdrzy otrzymali
wczesniej schemat leczenia oparty na trastuzumabie (wskazanie numer 3 — nieobjete wnioskiem)
[57].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
w leczeniu HER2-Low raka piersi (wskazanie 2. z listy powyzej), dlatego nie przedstawiano oszacowan

populacyjnych odnoszacych sie do pozostatych wskazan.

Tym samym populacje niniejszej analizy stanowili dorosli pacjenci z nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi z niskg ekspresja HER2

_ zgodnie z kryteriami kwalifikacji w ramach

proponowanego programu lekowego.

W opracowaniu wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [136]. Oznacza to, ze uwzgledniono

charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentdw zgodne z zatozeniami i wynikami tego modelu.

Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikow badania rejestracyjnego o akronimie DESTINY-Breast04,
uwzgledniajgcego zdecydowang wiekszos$¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii [40], [41].
Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badafn mozna uznaé, ze dane z tych badan

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.
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Tabela 2. Charakterystyki wejSciowe pacjentéw z analizowanej populacji (dane z badania DESTINY-Breast04).

Wejsciowy wiek (zakres), lata

Srednia masa ciala (zakres), kg

Srednia powierzchnia ciata (zakres), m?
Odsetek kobiet

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentow od potencjalnego momentu zastosowania pierwszej dawki wnioskowanej technologii
w horyzoncie czasowym analizy do zgonu lub do zakonczenia horyzontu czasowego analizy. Nie
poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
kazdego roku) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych

wejsciowych i wynikow modeli Analizy ekonomicznej [136].

Wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [136] pod postacig rocznego zuzycia zasobéw lub
kosztu przypadajgcego na pacjenta, rozpoczynajagcego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych

interwencji.

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej:

wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajgcych na
liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.
Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy
uwzglednieniu:

e danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) z lat 1999 — 2020 w zakresie liczby zachorowan
na raka piersi [56];

e odsetka wystepowania HER2- raka piersi (wg dotychczasowej definicji) w zaleznosci od statusu
receptoréw hormonalnych, okreslonego na podstawie danych amerykanskich z bazy SEER 2023
(2016-2020, populacja biata) [58], ktdre zostaty czeSciowo potwierdzone doniesieniami z Polski
(Rogoza-Janiszewska 2021 [59] i Biesaga 2021 [61]);
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odsetka HER2-Low raka piersi wérod pacjentéw z HER2- rakiem piersi (wg dotychczasowej definicji)
okreslonego na podstawie syntezy iloSciowej dostepnych informacji [49], [55], [60], [76], [77],
[79], [80], [81], [82], [85], [87], [88], [89], [94], [95], [96], [97], [98] (-; dzieki
wykorzystaniu tego parametru mozliwe bylo okreslenie odsetka pacjentéw z HER2-Low rakiem
piersi w catej populacji pacjentéw z rakiem piersi — wynidst on okoto -);

przyjetych okreséw przezycia pacjenta od diagnozy regionalnego i uogdlnionego raka piersi do
stanu klinicznego wskazanego we wniosku na podstawie struktury pacjentdw wigczonych do
badania DESTINY-Breast04, $rednich okreséw stosowania leczenia raka piersi w Polsce wg danych
NFZ [100] oraz mediany okresu przezycia w stanie nawrotu nieodlegtego okreslonego na podstawie
danych z grupy kontrolnej badania OlympiA [125];

odsetka raka piersi zaawansowanego miejscowo (guz ograniczony do narzadu), zaawansowanego
regionalnie (zajete regionalne wezty chfonne) i uogdlnionego (przerzuty odlegte) w momencie
zachorowania na podstawie danych KRN z 2010 i 2016 roku [56];

odsetka pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi _
_ ustalonym na podstawie dostepnych danych (- wg
[49]);

odsetka pacjentdw z rakiem w stadium III lub IV na poziomie- wg zatozen analizy uprzednio

przedktadanej AOTMIT [99];

zatozenia, ze wiekszo$¢ pacjentow spetnia pozostate kryteria realizacji proponowanego programu

lekowego (odrzucono wytgcznie pacjentéw z powaznymi chorobami wspétistniejgcymi —- e
[77] oraz przyjeto, ze nieodpowiedni stan sprawnosci i cigza lub karmienie piersig wystepowac

bedzie u oko’fo. pozostatych pacjentow).

Na podstawie ww. danych przeprowadzono modelowanie populacyjne majace za zadanie zidentyfikowac

pacjentdw z subpopulacji HR+ oraz pacjentéw z subpopulacji HR-, u ktérych mozliwe bytoby rozpoczecie

leczenia wnioskowang technologig. W ramach modelowania uwzgledniono:

$rednie roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej w wieku 55 - 64 lat, okreSlone na
podstawie $redniego 5-letniego ryzyka zgonu kobiety z populacji generalnej Polski [64], zaleznej
od wieku liczby zachorowan na raka piersi w 2019 roku wg KRN [56] oraz wzglednego 5-letniego
przezycia chorego na raka piersi (iloraz przezycia w grupie i przezycia w populacji generalnej) w
zaleznosci od typu raka piersi (rak piersi potrdjnie ujemny lub HER2-/HR+) i lokalizacji raka
(miejscowy, regionalny, uogdlniony) wg SEER 2023 (populacja biata, 2013-2019) [58] w celu
okreslenia sredniego rocznego ryzyka zgonu chorego na raka piersi;

roczny wskaznik nawrotu raka, okreslony na podstawie danych z badania CAB [74].
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Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem uwzgledniono mozliwos$¢ zastosowania wnioskowanej technologii
wsrdd pacjentdw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi rozpoznanych w danym roku oraz

w poprzedzajacych latach (dane typu chorobowosc).

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII PACIENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono pacjentéw z HER2-Low rakiem piersi. LiczebnoS¢ populagji
chorych na HER2+ raka piersi jak réwniez HER2+ gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-
przetykowego nie byla szacowana w ramach niniejszego opracowania, gdyz populacje te stanowity

przedmiot innych wnioskow o refundacje Enhertu® (np. dla HER2+ raka piersi [99]).
2.5.2.1.1. POPULACIJA OBEJMUJACA WSZYSTKICH PACIJENTOW, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A

ROZPORZADZENIA [3])

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ekstrapolacje liczby zachorowan na raka piersi w Polsce wg

KRN [56] na horyzont czasowy analizy.

Uwzgledniono model regresji liniowej — zaden z innych modeli nie stanowit istotnie lepszego

dopasowania do danych KRN.

Wyniki ekstrapolacji przedstawiono ponizej (szczegdty w arkuszu ,DaneBIA” modelu).
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Tabela 3. Liczba zachorowan na raka piersi wsrod kobiet i mezczyzn w wieku 15 lat i starszych: dane KRN [56] i

ekstrapolacja z 95% przedziatem predykcji (PI).

Rok Srednia / dane KRN 95% LPI 95% UPI \
1999 11 006 - -
2000 11973 - -
2001 12 227 - -
2002 12 241 - -
2003 11831 - -
2004 12 154 - -
2005 13 483 - -
2006 13 419 - -
2007 14 571 - -
2008 14 695 - -
2009 15 863 - -
2010 15 891 - -
2011 16 643 - -
2012 17 144 - -
2013 17 286 - -
2014 17 506 - -
2015 18 245 - -
2016 18 763 - -
2017 18 666 - -
2018 19 023 - -
2019 19 768 - -
2020 17 760 - -




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg “/Cent

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Srednia /| dane KRN 95% LPI 959% UPI

* potwierdzono danymi KRN z 2021 roku, ktére wskazujg na 21 246 zachorowan [56]

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez dane NFZ na temat liczby zachorowan na raka
piersi zdefiniowanych jako liczba pacjentéw, u ktorych w danym roku po raz pierwszy rozliczano
$wiadczenia medyczne z rozpoznaniem C50 [100] (rysunek ponizej). Niemniej jednak ze wzgledu na
krotszy okres dostepnych danych (dane od 2015 roku [100]) uniemozliwiajgcy osiggniecie stanu

rownowagi w modelowaniu wariant ten nalezy traktowac jako mato wiarygodny.

Otrzymane liczebnosci zachorowan w kohortach w danym roku podzielono ze wzgledu na status HER2
i status receptorow hormonalnych. W tym celu uwzgledniono odsetek wystepowania HER2-ujemnego
raka piersi w zaleznosci od statusu receptorow hormonalnych, okreslonego na podstawie danych
amerykanskich z bazy SEER 2023 (2016-2020, populacja biata) [58] oraz danych z Polski
(Rogoza-Janiszewska 2021 [59] i Biesaga 2021 [61]). W wariancie prawdopodobnym uwzgledniono
$rednig z ww. danych; wartosci minimalne i maksymalne — w wariantach skrajnych.

Dane przedstawiono ponizej.
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Wariant
prawdopodobny

Wariant minimalny Wariant maksymalny
HER2- (dotychczasowa
definicja), HR- (TNBC)

HER2- (dotychczasowa
definicja), HR+
TNBC — potréjnie ujemny rak piersi (ang. 7rjple Negative Breast Cancer).

Majac na uwadze, ze wnioskowane wskazanie dotyczy raka piersi w réznym stadium zaawansowania, w
opracowaniu uwzgledniono typowy dla danych epidemiologicznych podziat rozpoznan raka na:
Zaawansowanego miejscowo (guz ograniczony do narzadu), zaawansowanego regionalnie (zajete
regionalne wezty chtonne) i uogolnionego (przerzuty odlegte) w momencie zachorowania. Wykorzystano
dane KRN z 2010 i 2016 roku [56]. Niemniej jednak, ze wzgledu na zmiane udziatu raka miejscowego

w czasie, przeprowadzono ekstrapolacje tych danych na horyzont czasowy analizy (tabela ponizej).

2010 [56] 2016 [56] 2023

Srednia 2023
- 2025

Miejscowy
Regionalny

Uogolniony
* jako dopetnienie do 100%

W analizach uwzgledniono $rednig z udziatu ekstrapolowanego na lata 2023 — 2025; dane z 2023 i dane
dla 2025 uwzgledniono w wariantach skrajnych.

W nastepnej kolejnosci okreSlono odsetek wystepowania HER2-Low raka piersi wsrod wszystkich
pacjentdw z HER2- rakiem piersi (dotychczasowa definicja, tj. tgcznie HER2-Low oraz HER2 0).
Uwzgledniono dostepne opublikowane informacje [49], [55], [60], [76], [77], [79], [80], [81], [82],

(851, [87), (881, 89, (941, [951, (96}, [97), to1. [

Ww. informacje uwzgledniono w analizie podstawowej (Srednig w wariancie prawdopodobnym, a dolng

i gorng granice 95% CI w wariantach skrajnych).

Na podstawie powyzszych informacji okreslono liczbe zachorowan na raka piersi, osobno dla raka piersi

HR-/HER2-Low i HR+/HER2-Low, w stanach: ,miejscowy”, ,regionalny” i ,uogdlniony”.
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ‘f Cenl

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Nastepnie przeprowadzono modelowanie populacyjne majace za zadanie zidentyfikowaé pacjentow, u

ktérych mozliwe byloby zastosowanie wnioskowanej technologii we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach modelowania do oceny rocznego ryzyka zgonu uwzgledniono:

e $rednie roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej w wieku 55 - 64 lat, okreslone na
podstawie $redniego 5-letniego ryzyka zgonu kobiety z populacji generalnej Polski (0,84%) [64];

e zalezng od wieku liczbe zachorowan na raka piersi w 2019 roku wg KRN [56] oraz wzgledne 5-
letnie przezycie chorego na raka piersi (iloraz przezycia w grupie i przezycia w populacji generalnej)
w zaleznosci od typu raka piersi (rak piersi potrojnie ujemny lub HER2-/HR+) i lokalizacji

(miejscowy, regionalny, uogdlniony) [58].

Tabela 6. Wzgledne 5-letnie przezycie (iloraz przezycia w grupie chorych i przezycia w populacji generalnej) w

zaleznosci od typu raka piersi i lokalizacji [58].

Uogodlnione stadium

HR+/HER2-

Miejscowe stadium
100,0%

Regionalne stadium
91,6%

35,8%

TNBC

92,9%

68,2%

13,2%

Na podstawie ww. wartosci okreslono Sredni roczny wskaznik przezycia wsrod pacjentow w ww. stadiach
choroby i ze wzgledu na status receptoréw. Dane te postuzyly do okreslenia rocznego wypadkowego

ryzyka zgonu w modelu populacyjnym — tabela ponizej (szczegdty w arkuszach ,Set_BIA” i ,BIA_dane’

modelu).

Miejscowe stadium Regionalne stadium Uogadlnione stadium

HR+/HER2-
TNBC

W obliczeniach pominieto ryzyko nawrotu nieodlegtego (,miejscowy” = ,regionalny”) ze wzgledu na
zaniedbywalny wptyw na liczebno$¢ populacji docelowej (zdecydowana wiekszo$¢ nawrotdéw choroby w

grupie kontrolnej badania OlympiAD dotyczyta nawrotow odlegtych [125]).
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji

Przeprowadzono modelowanie z rocznym interwatem, ktore opierato sie na ocenie liczby pacjentow

zyjacych w danym stanie klinicznym. Wykorzystano model o strukturze przedstawionej ponizej.

Modelowanie przeprowadzono osobno dla pacjentéw z rakiem piersi HR- (HR-/HER2-Low) oraz

pacjentdw z HR+ rakiem piersi (HR+/HER2-Low).

W przypadku raka regionalnego i uogdlnionego nadzorowano okres jaki uptynat od diagnozy tych

stadiow raka poprzez wprowadzenie standw tunelowych.
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg Centi

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

W analizie przyjeto, ze:

Przy ocenie liczebnosci populacji docelowej zatozono ponadto, ze: wszyscy pacjenci z ww. populacji

vecy i

Na podstawie ww. danych i przeprowadzonego modelowania populacyjnego (arkusz ,BIA_mod”

modelu) ustalono, ze chorobowo$¢ stanu klinicznego wskazanego we wniosku wynosi:




2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji f

Weryfikacja metody oceny liczebnosci populacji docelowej przeprowadzona dla liczebnosci populagji
chorych z subpopulacji HR+ spetniajgcych kryteria wiaczenia do leczenia cyklibami w Polsce (arkusz
,Set_BIA” modelu) wykazata, ze zastosowana metoda pozwala na okre$lenie liczebnosci _
_ od liczebnoéci pacjentdw stosujacych cykliby w 2022 i 2023 roku [43], [48]. Moze to
sugerowac, ze zastosowana metoda zawyza docelowe liczebnosci populacji, lub wykorzystanie cyklibow
jest nizsze niz 100% w Polsce.

Niemniej jednak alternatywna metoda oceny liczebnosci populacji docelowej zakfadajgca stan
rownowagi pomiedzy wykluczeniami a wigczeniami do poszczegdlnych standw klinicznych raka piersi
(tj. iloczyn liczby zachorowan, odsetka pacjentéw w stadium III lub IV nowotworu oraz odsetka HER2-

Low raka piersi wsrod wszystkich typow raka piersi) pozwolita uzyskac zblizone liczebnosci populaciji

coccione; (N

Tym samym ustalono, ze liczba pacjentdw z rakiem piersi, ktorzy mogg rozpocza¢ leczenie

trastuzumabem derukstekanu w przypadku jego refundacji wynosi:

2.5.2.1.2, POPULACJA DOCELOWA WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. B
ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowane wskazanie zgodne jest z zarejestrowanym wskazaniem. Potencjalne rozbieznosci w
definicjach nie majg istotnego wptywu na liczebno$¢ populacji docelowej [40], [41], co oznacza, ze
liczebnos$¢ populacji przedstawiona w poprzednim rozdziale zgodna jest z liczebnoscig populacji wedle
§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]. Tym samym liczba pacjentéw, ktéra mogtaby rozpoczac
stosowanie wnioskowanej technologii w przypadku rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg

o wnioskowane wskazanie wynosi:

2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkow
publicznych w Polsce [37].
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ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Majac na uwadze:

e brak informacji na temat liczby pacjentéw, ktdrzy teoretycznie mogag na wiasny koszt nabywaé
trastuzumab derukstekan w celu leczenia raka piersi;

e brak publicznie dostepnej informacji oraz brak takich danych sprzedazowych po stronie
Whioskodawcy dotyczacych liczby pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w ramach
ratunkowego dostepu;

w analizie przyjeto, ze liczebnos$¢ populacji chorych z HER2-Low rakiem piersi, ktdrzy mogg stosowac

whnioskowang technologie w horyzoncie czasowym analizy wynosi 0 (§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. c rozporzadzenia

[3D).

Whnioskowana technologia refundowana jest aktualnie w fazie wczesnego dostepu do leczenia przed
objeciem refundacjg wsrdd pacjentow z HER2+ rakiem piersi natomiast od 1 listopada wskazanie to
zostato objete refundacjg. Wnioskodawca nie posiada danych umozliwiajgcych szczegdtowe okreslenie
liczby pacjentow aktualnie stosujgcych trastuzumab derukstekan w poszczegdlnych wskazaniach. Dane
NFZ za caty 2023 rok wskazuje na wykorzystanie wnioskowanej technologii u 209 pacjentéw z HER2+

rakiem piersi [43].

2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACJII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACJA (§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

W scenariuszu nowym uwzgledniono stosowanie trastuzumabu derukstekanu u docelowo -
pacjentdw z analizowanej populacji _ zgodnie z analiza dotychczasowych doéwiadczen
wnioskodawcy z polskiego rynku sprzedazy refundowanych lekow. Przyjety stopien wykorzystania
wnioskowanej technologii zgodny jest z opinig dr J. Streb dotyczacg wykorzystania wnioskowanej
technologii w leczeniu HER2+ raka piersi ($rednio 50% wszystkich pacjentéw) [99].

W analizie uwzgledniono liniowy wzrost stopnia wykorzystania wnioskowanej technologii z osiggnieciem
ww. stopnia w 2. roku horyzontu czasowego (w pierwszym roku zatozono uzyskanie potowy docelowego

wykorzystania).

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentow z HER2-Low rakiem piersi, ktorzy co roku mogg

rozpoczynac leczenie trastuzumabem derukstekanu w przypadku jego refundaciji.

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze leczenie trastuzumabem derukstekanu moze rozpoczac:
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Uwzgledniajac wyniki modelu analizy ekonomicznej [136] okreslono, ze w przypadku rozpoczecia
leczenia u pacjentow o liczebnosci jak powyzej, catkowita liczba pacjentdw leczonych w proponowanym

programie w danym roku wyniesie:

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej — dane typu chorobowos$é. W nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i

maksymalnego; wartosci zaokraglone.
Populacja wg [3]

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a (wszyscy pacjenci, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami) — HER2-Low rak piersi

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b (populacja docelowa,
wskazana we wniosku)

art. 6 ust. 1 pkt. lit. c (populacja, w ktoérej
whnioskowana technologia jest obecnie
stosowana) — HER2-Low rak piersi

art. 6 ust. 1 pkt 2 (w proponowanym programie
lekowym) — HER2-Low rak piersi

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegotowej analizy wplywu na skutki zdrowotne. Niemniej jednak,
w opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii w poréwnaniu do chemioterapii jednolekowej, przejawiajgce sie m.in. dtuzszym okresem
Zycia pacjenta i tym samym, dtuzszym okresem generowania przez niego kosztéw opieki, mniejszym

ryzykiem progresji choroby i nizszymi kosztami leczenia progresji.
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2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow
z analizowanej populacji w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zaktualizowano w czerwcu 2024 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztdw, jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [136]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

technologii ze srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie wynikdw modeli analizy ekonomicznej [136] okreslono $rednie koszty i zuzycie zasobdw

w zaleznosci od czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji (tabela ponizej).

Uwzgledniono zaréwno wyniki analizy podstawowej, jak i kazdego scenariusza analizy wrazliwosci

(szczegdty rozdziale 2.9.).
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

y :
/ Cenf
|

Bezposrednie kosztowe dane wejsciowe modelu analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji ww.

parametrow przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [136]).

Tabela 10. Wartosci parametréw kosztowych uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [136].

Parametr(u) an z s,
| zatozenie Wartosc¢ parametru(ow) Zrodio
Dodatkowy

HEk vs chemioterapia jednolekowa: PFS, OS, TTD, wagi uzytecznosci, ryzyko zdarzen DESTINY-
zdrowotny niepozadanvch Breast04,
noilfl e vs sacytuzumab owitekaﬁwa Z lZo zdarzen niepozadanych porownanie
o g $ryzyl pozadany! posérednie [41]
technologii
Model Kohortowy model partycjonowanego przezycia oparty na PFS i OS (3 gtéwne stany) Wytyczne
Cykl: 21 dni, korekta potowy cyklu: tak AOTMIT [1]
Cena
Enhertu® Whioskodawca
(100 mg)
% w . an
ruple Planowang RDI (redt_:kc;a Dtugos¢
cghemio dawkowanie dawki, okresu
t o (RDI=100%) opodznienia) leczenia
erapii
10 mg/kg m.c.
Sacytuzumab B i.v. wdniu 1.i8.
gowitekanu cyklu 21-
dniowego
1 250 mg/m?
pow. ciata p.o.
. x2 na dobe w
Kapecytabina 20,1% dniach 1-14
cyklu 21-
dniowego
DESTINY-
1,4 mg mesylanu Breast04
erybuliny (1,23 L
Dawkowanie mg erybuliny) na zglotferr:a, g;'PL
Erybulina 51,1% m?2 pow. Ciata nhertu [57],
i.v. w dniu 1. i 8. ChPL Trodelvy
cyklu 21- [124]
dniowego
1 200 mg/m?
. pow. ciata i.v. w
Gemcytabina 10,3% dniu 1. i 8. cyklu
21-dniowego
80 mg/m? pow.
Paklitaksel 8,2% ciata i.v. co
tydzien
260 mg/m? pow.
Nab- P
paklitaksel 10,3% ciata i.v. co 21
dni
W miejsce
erybuliny i 60 mg/m? pow.
Winorelbina nab- ciata i.v. co
paklitakselu tydzien
(61,4%)
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Parametr(u)
/ zalozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Petna populacja badania DESTINY-Breast04 (HR+ i HR-)

Wejsciowy wiek (zakres), lata

Wyjsciowa -
charakteryst Srednia masa ciata (zakres), kg DESTINY-
ykat i Srednia powierzchnia ciata Breast04
pacjentow (zakres), m?
Odsetek mezczyzn
Perspekt_ywa . . . . . N Wytyczne
ekonomiczn Ptatnika publicznego = wspolna (ptatnik publiczny + pacjenci) .
a AOTMIT [1]
Do progresji, zgonu lub zakonczenia leczenia z innych przyczyn
(np. zdarzenia niepozadane)
Ocena na podstawie TTD z badania DESTINY-Breast04 (pacjenci HR+ i HR-)
Modele parametrycznego przezycia:
Dlugosé Trastuzumab Chemioterapia ChPL Enhertu®
stosowania derukstekan P [57], DESTINY-
lekow Model Breast04
Parametr skali
Parametr ksztaltu
u 63,1% pacjentow po progresji w grupie wnioskowanej technologii
(oraz sacytuzumabu gowitekanu)
u 75,5% pacjentéw po progresji w grupie chemioterapii
Znormalizowany odsetek z
pominieciem lekow .
E Dawkowanie
rupa
Grupa badana kontrola
1 250 mg/m? pow. ciata
. o o p.o. X2 na dobe w
Kapecytabina 19,9% 13,6% dniach 1-14 cykly 21-
dniowego
1,4 mg mesylanu
erybuliny (1,23 mg
Kolejne linie Erybulina 0,0% 0,0% erybuliny) na m? pow. DESTINY-
leczenia ciata i.v. w dniu 1. i 8. Breast04,
cyklu 21-dniowego zafozenia
1 200 mg/m? pow. ciata
Gemcytabina 15,4% 17,7% i.v. wdniu 1. 8. cyklu
21-dniowego
. 80 mg/m? pow. ciata i.v.
0, 0,
Paklitaksel 22,6% 15,0% co tydzien
> .
Winorelbina 11,3% 21,1% 60 mg/m? pow. ciata i.v.
co tydzien
Fulwestrant 14,5% 14,3% 500 mg na cykl
- 100 mg/m? pow. ciata
0, 0,
Epirubicyna 4,5% 4,1% i.v. na cykl
400 mg/m? pow. ciata
0, 0,
Karboplatyna 8,6% 12,2% i.v. na cykl
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Parametr(u)
/ zalozenie

Wartos¢ parametru(ow)

| Tamoksyfen 3,2% | 2,0% | 20 mg/d |

RDI jak dla komparatora (chemioterapii jednolekowej)

OS z badania DESTINY-Breast04 + ryzyko osoby z populacji generalnej Polski [46]

Modele parametryczne przezycia:

UL Chemioterapia
Ryzyko derukstekan - DESTINY-
Model Breast04,
zgonu - zatozenia, [46]
Parametr skali
Parametr ksztaltu
Modele parametryczne przezycia:
Trastuzumab . .
derukstekan Chemioterapia
Ryzyko DESTINY-
progresji Model Breast04,
ChorOby Parametr skali zalozenia
Parametr ksztaltu
Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego, ktére wystepowaty w badaniu
DESTINY-Breast04 z czestotliwoscig wynoszacg co najmniej 2% w ktdrejs z ramion
badania oraz takie ktdre sg uznane za zwigzane ze stosowaniem trastuzumabu
derukstekanu
Trastuzu Sacytuzu
mab Chemioter mab
derukste apia gowiteka
kan nu
Zmniejszona liczba neutrofili 7,60% 27,90% 51,16%
Niedokrwistos¢ 30 (8,1%) 8 (4,7%) 7,75%
meerzekme_Ilczby biatych 24 (6,5%) | 33 (19,2%) 10,08%
rwinek
dRYZVko Zmniejszona liczba plytek krwi 19 (5,1%) 1 (0,6%) 0,78% DESTINY-
arzen nie Breast04
;oi;:hny(l:h Goraczka neutropeniczna 0,30% 2,30% 5,81% AS(;E?\IS:I' [4’1]
Erytrodyzestezja dtoniowo- o o o
podeszwowa 0,00% 4,10% 0,00%
Mdiosci 17 (4,6%) 0 (0%) 2,71%
Neuropatia obwodowa 0,00% 2,30% 0,00%
Zmniejszony apetyt 9 (2,4%) 2 (1,2%) 1,55%
Zmeczenie 28 (7,5%) 8 (4,7%) 3,10%
Astenia 1,90% 2,90% 0,78%
Zwiekszona aminotransferaza o o o
alaninowa 12 (3,2%) 14 (8,1%) 0,00%
Zwiekszona transaminaza o o o
asparaginianowa 3,20% 4,70% 0,00%
$rédmiazszowa choroba ptuc 12,10% 0,60% 0,00%
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Ce

Parametr(u)
/ zalozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej o o o
lewej komory 5,10% 0,00% 0,00%
Zmniejszona liczba limfocytow 5,10% 2,90% 0,00%
Zwiekszone transferaza gamma- 1,90% 2,90% 0,00%
glutamylowa
Neutropenia 6,20% 12,80% 0,00%

Substancja czynna el LG
] Y a jednostkowy
Capecitabine 1mg 0,0028 PLN [86]
2 100 PLN za
0,88 mg
Eribulin 1mg 2 511,3636 PLN erybuliny
(nierefundowany
) [63]
Gemcitabine 1mg 0,0493 PLN [86]
Paclitaxel 1mg 0,3624 PLN [86]
. Inne wskazanie
5 Nab-paclitaxel im 7,3100 PLN [37], [42], [43],
Koszt lekow P g [42], [43] [63], [86]
Sacituzumab
govitecan 1 mg 19,2757 PLN [42], [43]
Vinorelbine 1mg 2,0398 PLN [86]
Fulvestrant 1mg 0,4161 PLN [86]
Epirubicin 1mg 1,9496 PLN [86]
Carboplatin 1mg 0,2174 PLN [86]
1036.0,
Tamoxifen 1mg 0,0252 PLN Tamoxifenum
[37]
Chemioterapia: 93,28 PLN/cykl (5.08.05.0000008 , okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” co 2 miesiecy)
Koszt Program lekowy — Sacytuzumab gowitekan: 5.08.08.0000184 ,,Diagnostyka w
monitorowa | programie leczenia chorych na raka piersi z zastosowaniem sacytuzumabu gowitekanu” [72], [99]
nia (4 845,00 PLN/rok)
Program lekowy — Wnioskowana technologia: 5.08.08.0000014 ,,Diagnostyka w
programie leczenia przerzutowego HER2+ raka piersi” (3 273,00 PLN/rok)
Leki doustne: 5.08.05.0000172 ,kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii”, 313 PLN/cykl
Chemioterapia dozylna: 5.08.05.0000171 ,hospitalizacja onkologiczna u dorostych”
(557 PLN za dzier podania)
Koszt Program lekowy — Sacytuzumab gowitekanu: ,hospitalizacja w trybie jednodniowym [70], [71], [99],
podawania zwigzana z wykonaniem programu” (486,72 PLN za dzien podania) zatozenia

Program lekowy — Wnioskowana technologia: pierwsze podanie - ,hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” (486,72 PLN za dzien
podania); kolejne podawania - 5.08.07.0000004 ,,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” 108,16 PLN za dzier podania

| Zmniejszona liczba neutrofili | 75,00 PLN |

[65], [66],
http://jgp.uhc.c
om.pl, [99],
zatozenia
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg Ce

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Parametr(u) an p
/ zatozenie Wartosc parametru(ow)
Koszt Niedokrwisto$é 417,00 PLN
leczenia — — - -
zdarzen nie Zmniejszenie liczby biatych krwinek 75,00 PLN
pozadanych Zmniejszona liczba plytek krwi 75,00 PLN
Goraczka neutropeniczna 9 862,00 PLN
Erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa 44,00 PLN
Mdiosci 1 830,00 PLN
Neuropatia obwodowa 1 771,00 PLN
Zmniejszony apetyt 75,00 PLN
Zmeczenie 75,00 PLN
Astenia 75,00 PLN
Zwiekszona aminotransferaza alaninowa 75,00 PLN
Zwiekszona Fr?nsaminaza 75,00 PLN
asparaginianowa
$rédmiazszowa choroba ptuc 1 602,00 PLN
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej 2 952,00 PLN
komory
Zmniejszona liczba limfocytow 75,00 PLN
Zwiekszone transferaza gamma- 75,00 PLN
glutamylowa
Neutropenia 2 988,00 PLN
Model
oryginalny
Koszt (dane
dodatkowej Stan ,PFS”: 183,64 PLN/cykl brytyjskie),
opieki Stan ,Progresja”: 142,42 PLN/cykl [132], [133],
medycznej Katalogi NFZ
[29], [64], [65],
zatozenia
'I((°":Zt ulzd 446,71 PLN/zgon [99], zatozenia
onca zycia

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM
Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje grup pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku horyzontu czasowego, ktdra

pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, suma iloczynow liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie kazdego roku oraz zuzycia

danego zasobu medycznego w danym roku (w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie) i
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jego kosztu jednostkowego, pozwala okreslic catkowite wydatki wsrdd pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentéw mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
porownywanych interwencji kazdego roku nalezgcego do horyzontu czasowego analizy i nastepnie
okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego, przy uwzglednieniu danych wejsciowych i wynikow

modeli Analizy ekonomicznej [136].

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [136] pod postacig rocznego zuzycia zasobdw lub
kosztu przypadajgcego na pacjenta rozpoczynajacego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych

interwencji.

Przyktadowo, koszt wnioskowanej technologii okreslono dla pierwszych 12. miesiecy (Z,_,,) oraz miedzy

13. a 24. miesigcem (Z,5_,,) ha podstawie modeli Analizy ekonomicznej [136].

Ww. dane przedstawiono w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie na poczatku horyzontu
czasowego analizy (dane uwzgledniajg zdarzenia wykluczajgce z leczenia, tj. rezygnacja z powodu

zdarzen niepozadanych, progresja choroby lub zgon).

Nastepnie, dysponujac informacjami na temat liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie wnioskowang
technologig w 1. roku horyzontu czasowego analizy (P, ), okreslono sumaryczny koszt stosowania
whnioskowanej technologii w tej grupie chorych zgodnie z algorytmem:

o wrokul.:PqZi_q3;

o w rOkLI 2.: PT'Ok.l * Z13_24_.

Dla pacjentdw rozpoczynjacych leczenie w 2. roku horyzontu czasowego (w liczbie P,,,,) koszt
whnioskowanej technologii wynosi:

e wrokul.:0;

o Wroku 2.: Proyy Zi_qa-

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla pozostatych kategorii kosztow.

Na uwage zastuguje fakt, ze przedstawione obliczenia zaktadajg wtaczenie wszystkich pacjentéw do
obserwacji na poczatku kazdego roku horyzontu czasowego BIA. W praktyce pacjent moze by¢ wtgczany
do programu w kazdym momencie w zaleznos$ci od momentu diagnozy stanu klinicznego wskazanego

we whniosku.
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg Cel

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H

Powyzsze zatozenie nieznacznie zawyza wydatki na wnioskowane leczenie w pierwszym roku analizy,

ale nie powinno miec istotnego wptywu na wydatki w kolejnych latach horyzontu czasowego BIA.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,prawdopodobny”, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych liczebnosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego;

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu;

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci parametrow

dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegolnych wariantow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 11. Charakterystyka wariantow liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy

podstawowej.

Gl Wariant minimalny Wariant maksymalny

prawdopodobny

Zachorowania na raka piersi
1999 11 006 11 006 11 006
2000 11973 11973 11973
2001 12 227 12 227 12 227
2002 12 241 12 241 12 241
2003 11 831 11 831 11 831
2004 12 154 12 154 12 154
2005 13 483 13483 13 483
2006 13419 13 419 13419
2007 14 571 14 571 14 571
2008 14 695 14 695 14 695
2009 15 863 15 863 15 863
2010 15 891 15 891 15 891
2011 16 643 16 643 16 643
2012 17 144 17 144 17 144
2013 17 286 17 286 17 286
2014 17 506 17 506 17 506
2015 18 245 18 245 18 245
2016 18 763 18 763 18 763
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

prav‘::::z:zbny Wariant minimalny Wariant maksymalny
2017 18 666 18 666 18 666
2018 19 023 19023 19 023
2019 19 768 19 768 19 768
2020 17 760 17 760 17 760

Zalozenia modelowania

Liczba miesiecy od diagnozy
uogolnionego raka do wigczenia
do leczenia Enhertu®

Liczba miesiecy od diagnozy
regionalnego raka do wigczenia
do leczenia Enhertu®

Odsetek pacjentow z
nieoperacyjnym rakiem wsrod
chorych z regionalnym rakiem

po ww. okresie

Roczne, obserwowane ryzyko
zgonu
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg // C

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Wariant

prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny

Roczny wskaznik
nawrotu/ progresji do
uogolnionego raka

Bezposrednie dane wejéciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobow medycznych (m.in. dtugosci
stosowania lekdw, zuzycia lekow kolejnych linii) zostaty szczegétowo opisane w Analizie ekonomicznej
[136] — wszystkie dane wejsciowe modelu z wylgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie zatozen kosztowych znajduje sie w tabela 10.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 12. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza Iig:;i::étci
SA 00 prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa minimalny
SA 02 maksymalny
SA 03 prawdopodobny
SA 04 Zachorowania wg danych NFZ minimalny
SA 05 maksymalny
SA 06 prawdopodobny
SA 07 100% wykorzystanie Enhertu (teoretyczny scenariusz) minimalny
SA 08 maksymalny
SA 09 . ) . ) -12 miesiecy prawdopodobny

Okres od diagnozy raka do wiaczenia do populacji docelowej —
SA 10 +12 miesiecy prawdopodobny
SA11 Charakterystyki pacjentéw (wiek, % kobiet, masa 95% LCI prawdopodobny
SA 12 ciata, pow. ciata): 95% CI 95% UCI prawdopodobny
SA 13 Pomin erybuline i nab-paklitaksel prawdopodobny
SA 14 Uwzglednij winorelibine w miejsce erybuliny i nab-paklitakselu prawdopodobny
SA 15 Uwzglednij erybuline (koszt, rynek prywatny [63]) i nab-paklitaksel (cena wg [42], [43]) | prawdopodobny
SA 16 RDI dla Enhertu uwzgledniajgcy redukcje dawki i opdznienia w badaniu DB04 prawdopodobny
SA 17 Brak bazowego ryzyka zgonu (populacja generalna) prawdopodobny
SA 18 Brak korekty potowy cyklu prawdopodobny
SA 19 Z kosztem niewykorzystanej czesci fiolki/amputki prawdopodobny
SA 20 CADTH: dtugos¢ leczenia (TTD) na poziomie PFS prawdopodobny
SA 21 Koszt zdarzed niepozadanych: £100% -100% (pom|r_nety). prawdopodobny
SA 22 +100% (dwukrotnie wyzszy) prawdopodobny
SA 23 L 95% LCI prawdopodobny
Ryzyko zdarzen niepozadanych: 95% CI

SA 24 95% UCI prawdopodobny
SA 23 Koszt podawania i monitorowania leczenia: £100% 100% (poniniety) prawdopodobny
SA 26 +100% (dwukrotnie wyzszy) prawdopodobny
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet ‘

Opis scenariusza I_Warlan’t -

iczebnosci
SA 27 i i o -25% prawdopodobny

Koszt komparatordw, lekdw kolejnej linii: £25%

SA 28 +25% prawdopodobny

SA 29 -100% (pomini rawdopodobn
Koszty jednostkowe - opieka w stanach: £100% o (P - etY)_ P P Y
SA 30 +100% (dwukrotnie wyzszy) prawdopodobny

SA 31 -100% (pomini rawdopodobn
Koszty jednostkowe - opieka konca zycia: £100% 0 (P - etY)_ P P Y
SA 32 +100% (dwukrotnie wyzszy) prawdopodobny
SA 33 o i o 95% LCI prawdopodobny

Zuzycie zasobdw opieki w stanach: 95% CI
SA 34 95% UCI prawdopodobny
SA 35 ] o 95% LCI prawdopodobny
% leczonych w kolejnych liniach: 95% CI
SA 36 95% UCI prawdopodobny
SA 37 CADTH: % leczonych w kolejnych liniach = 80,3% prawdopodobny
SA 38 Pominiecie kosztu kolejnych linii prawdopodobny
SA 39 prawdopodobny
SA 40 prawdopodobny
SA 41 prawdopodobny
SA 42 prawdopodobny
Alternatywne rozktady OS
SA 43 prawdopodobny
SA 44 prawdopodobny
SA 45 prawdopodobny
SA 46 prawdopodobny
SA 47 prawdopodobny
SA 48 prawdopodobny
SA 49 prawdopodobny
SA 50 prawdopodobny
Alternatywne rozktady PFS

SA 51 prawdopodobny
SA 52 prawdopodobny
SA 53 prawdopodobny
SA 54 prawdopodobny
SA 55 prawdopodobny
SA 56 prawdopodobny
SA 57 prawdopodobny
SA 58 Alternatywne rozktady TTD - Enhertu® prawdopodobny
SA 59 prawdopodobny
SA 60 prawdopodobny
SA 61 prawdopodobny
SA 62 prawdopodobny
SA 63 prawdopodobny
SA 64 prawdopodobny
SA 65 Alternatywne rozktady TTD - chemioterapia prawdopodobny
SA 66 prawdopodobny
SA 67 prawdopodobny
SA 68 prawdopodobny
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ‘/

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Enhertu® nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych w analizowanym

wskazaniu i tym samym sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuje.

Prognozy aktualnych wydatkdw wsréd pacjentéw w stanie klinicznym, wskazanym we wniosku,
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkdw wsréd chorych, ktérzy bedg mogli stosowa¢ wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji i ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe okreslenie tych wydatkow w
inny sposéb niz przy uwzglednieniu modelu analizy wptywu na budzet (dane przedstawiono w kolejnym

rozdziale).
3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant prawdopodobny.

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz | Zmiana (nowy vs istniejacy)

Koszt chemioterapii (analizowane wskazanie)

Koszt Trodelvy®

Koszt podawania i monitorowania
Rok 2

Rok 1
Rok 2

Pozostate koszty

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant minimainy.

Scenariusz istniejacy | Nowy scenariusz \ Zmiana (nowy vs istniejacy)
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz | Zmiana (nowy vs istniejacy)

Koszt chemioterapii (analizowane wskazanie)

Koszt Trodelvy

Koszt podawania i monitorowania

Pozostate koszty

Rok 2

Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant maksymalny.

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz | Zmiana (nowy vs istniejacy)

Rok 1
Koszt chemioterapii (analizowane wskazanie) ROk 2
(o]
Koszt Trodel Rok 1
oszt Trode
vy Rok 2
L. ) ) Rok 1
Koszt podawania i monitorowania
Rok 2
Pozostate koszty Rok 1
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Ce

Scenariusz istniejacy

Nowy scenariusz

Zmiana (nowy vs istniejacy)
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg {"/Cent

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab
derukstekan) we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane ze_
_ przeznaczonego na finansowanie $wiadczer medycznych wérdd pacjentéw z analizowanej
populacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkow ptatnika publicznego na

$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe

wyniki znajduja sie w arkuszu ,SA_BIA” modelu dotgczonego do opracowania.
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3.3. Analiza wrazliwosci

Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwosci.

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych
leczenie

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Liczba leczonych
pacjentow

Rok 2

Rok 1

Rok 2

Rok 1

Rok 2

Rok 1




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych
leczenie

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 | Rokl | Rok2 Rok 1 Rok 2 Rok 1

Liczba leczonych
pacjentow
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych
leczenie

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 | Rokl | Rok2 Rok 1 Rok 2 Rok 1

Liczba leczonych
pacjentow
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3.3. Analiza wrazliwosci

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych
leczenie

Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1

Liczba leczonych
pacjentow
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ‘/ Cenl

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Testujgc alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametréw wykorzystanych

do kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, zaobserwowano zmiane wynikdw wariantu

prawdopodobnego analizy podstawowej w zakresie: _ Najwyzszy wptyw miaty
skrajne, teoretyczne zatozenia dotyczace

_ Zatozenia modelowania oraz zakres niepewnosci

parametrow wykorzystywanych w modelowaniu na etapie Analizy ekonomicznej [136] nie miaty

istotnego wptywu na wyniki (zmiana wzgledem analizy podstawowej nie przekraczajaca -).

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowe;j.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdow
medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwiekszy wpltyw na zmiany inkrementalne netto
wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego ma liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej
technologii.

Tabela 17. Ocena zuzycia zasobéw medycznych — liczba opakowan (100 mg) wnioskowanej technologii

stosowanych w analizowanym wskazaniu.

Wariant prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny

e EE——N—NNN..

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Enhertu® w analizowanych wskazaniach nie naktada szczegdinych

wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdw z analizowanej populacji nie wymaga
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6. Analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych \

dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placéwki medyczne w Polsce,

obejmujgce opieka medyczng pacjentéw z analizowanej populacii.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Enhertu® - uwaza sie, ze decyzja
o finansowaniu ze Srodkow publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego
osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatuy,
finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia,
itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej, nie ma mozliwosci stosowania najskuteczniejszej opcji terapeutycznej leczenia HER2-

Low raka piersi.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymagato _
_z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku zaakceptowania sugerowanego sposobu
refundacji. Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg
przetozy¢ sie na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw i ich opiekunéw z otrzymanej opieki
medycznej.

Nie znaleziono aspektéw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentow nie bedg faworyzowane — korzysci dotyczg catej populacji pacjentow
z analizowanym rozpoznaniem;

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do $wiadczenia wsrdd osdb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd osob, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ‘;/Cen

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentdw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej,
ze wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczacych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [136]. Tym samym, niektdre ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [136] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak, wptyw
zatozen i parametrow modelu analizy ekonomicznej nie byt istotny zgodnie z wynikami analizy

wrazliwosci.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym, wskazanym
we wniosku, jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrédet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentdéw (szczegdty w rozdziale 2.5.2.1.1.).
Brakuje szczegdtowych danych epidemiologicznych dotyczacych HER2-Low raka piersi w Polsce, ktére
mogtyby by¢ wykorzystane w niniejszej analizie. Tym samym konieczne byto uwzglednienie danych z

innych krajow lub danych miedzynarodowych, oraz przyjecie pewnych zatozen.

9. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Enhertu® w leczeniu

dorostych pacjentow z HER2-Low rakiem piersi.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrodla informacji oraz informacje uzyskane od
Whioskodawcy. Szczegdty dotyczace ograniczenn uwzglednionych w opracowaniu zrédet informaciji
przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [136] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy

wptywu na budzet.
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9. Dyskusja

Dostepne dowody naukowe wskazujg na istotng poprawe wynikdw zdrowotnych pacjentéw z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi w wyniku leczenia trastuzumabem derukstekanem
[41]. Poprawa wynikow zdrowotnych wsrdd chorych z analizowanej populacji obserwowana byta
zaréwno w randomizowanym badaniu klinicznym DESTINY-Breast04 (np. istotne przedtuzenie przezycia
wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego wzgledem chemioterapii jednolekowej [41]),

jak i w zidentyfikowanych Zrddtach o nizszej wiarygodnosci [41].

Na etapie analizy ekonomicznej [136] ustalono, ze leczenie trastuzumabem derukstekanem by’fo-
od chemioterapii jednolekowej, ale pozwalato na uzyskanie lepszych wynikdw zdrowotnych wsréd
chorych z niekorzystnym rokowaniem. Modelowanie przeprowadzone na podstawie wynikow badania
DESTINY-Breast04 pozwolito okreslic, ze stosowanie trastuzumabu derukstekanu w miejsce
chemioterapii jednolekowej pozwala prawie dwukrotnie przedtuzy¢ $rednie dalsze przezycie pacjenta
bez progresji choroby oraz o okoto 1/3 przedtuzy¢ Srednie dalsze przezycie catkowite pacjenta z

analizowanej populacji.

Co istotne, pomimo takiej samej skutecznosci klinicznej stosowania trastuzumabu derukstekanu i

sacytuzumabu gowitekanu wsrod pacjentow z subpopulacji HR-, przyjetej na podstawie posrednich

dowoddéw naukowych [41], wyniki analizy ekonomicznej [136] wskazaty, ze _

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni dostepno$¢ trastuzumabu derukstekanu wsrdd
pacjentdw z niskg ekspresjg genu kodujgcego HER2, co przy uwzglednieniu wyzszej skutecznosci
klinicznej tej opcji terapeutycznej wzgledem chemioterapii przetozy sie na ogolng poprawe wynikow
zdrowotnych lub pozwoli obnizy¢ koszty leczenia pacjentdéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem

piersi wzgledem sacytuzumabu gowitekanu.

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie korzysci kliniczne stosowania trastuzumabu

cerustekans wymagat bec | < <<, [




Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na

$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30], uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu na
budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych wykazuje wzrost

kosztéw refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadczg, iz finansowanie ze srodkéw publicznych

stosowania Enhertu® we wnioskowanym wskazaniu _
'

3.) w zakresie budzetu przeznaczonego na refundacje lekdw, a takze przy uwzglednieniu tgcznych
wydatkow z budzetu przeznaczonego na realizacje S$wiadczen medycznych wsréd pacjentéw z
analizowanej populacji. Na tej podstawie przeprowadzono analize racjonalizacyjng, ktérg przedstawiono

w odrebnym dokumencie.
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15. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 18. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan [3] oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryteriami AOTMiT.

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan
Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdziaty: 2.4, — czerwiec 2024; czesc¢
budzet sg aktualne na dzien ztozenia TAK 2 é o informacji przedstawiono
whiosku? o w Analizie ekonomicznej
(;zy informacje w zakr¢5|e cen oraz poziomu . _ Aktualne Obwieszczenie
i sposobu finansowania technologii Rozdziaty: 2.1. i . .
: o = - TAK Ministra Zdrowia
whnioskowanej i technologii opcjonalnych sa 2.7. o
o ) (na 1 kwietnia 2024 roku)
aktualne na dzien ztozenia wniosku?
§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej Rozdziaty 2.6. i Aktualny przeglad
. " X TAK
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK } Szczegdty w Analizie
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
8§ 6. ust 1. |Czy analiza wplywu na budzet zawiera:
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit a u k’torych whioskowana technologia moze TAK podsumov_vanle _
by¢ zastosowana lub komentarz w rozdziale
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej 2.5.2.3.
populacji z populacjg z pkt 1 lit b?
Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 it b * O0szacowanie rocznej !lczebnqsu populacji TAK podsumov_vanle )
docelowej, wskazanej we wniosku? w rozdziale
2.5.2.3.
: o , . .. Rozdziat 2.5.2.;
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji odsumowanie
pkt 1 lit c w ktorej wnioskowana technologia jest TAK P - -
. w rozdziale
obecnie stosowana?
2.5.2.3.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktdrej wnioskowana
ot 252,
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK P . -
. o w rozdziale
refundacja, o ktérej mowa 2523
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje e
o podwyzszeniu ceny, o ktdrej mowa
w art. 11 ust. 4 ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktorej mowa w §
§ 6. ust 1. 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK w rozdziale )
pktii2 (informacje dla kazdego roku horyzontu 2.5.2.3.
czasowego
w tym zakresie)
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie

pkt 3 pacjentek w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.1. -

we whniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku, przy zatozeniu, ze minister

pkt 4 wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda

decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji

o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa

wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako
TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejgcy” lub
status quo

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2.
ze minister wasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacijg, o
ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywng decyzje w ramach

pkt 5 tego scenariusza

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.2. -
we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami, o ktérych mowa
w pkt 4 i 5 (rdznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacja ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
Rozdziaty 3.2

r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych TAK . )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych i3.3.
wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —

roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy

w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziaty 3.2.
i3.3.

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie
w tabeli 13.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,

o ktdrych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informacji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

e wyszczegodlnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku, ktorych uzyskano oszacowania,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja

przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku od zajscia

zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji

o objeciu refundacja?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
i2?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztoéw (np. przesuniecie w czasie .

§ 6. ust 1. |wynikajace z takiego samego TAK Ro§d62 'E;z §'5" -
prawdopodobienstwa wiaczenia do T
obserwacji pacjentek), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikéw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5.

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5. )

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego . )
Pkt 1 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.1 )
P instrumentu dzielenia ryzyka? o

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust 4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2. )

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2. .

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (rdznice w catkowitych
wydatkach, réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant $redni, minimalny,
maksymalny) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

8§ 6. ust 4.

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3. B

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3. -

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowoddow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddéw spetnienia kryteridw, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania,

o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy.

8§ 6. ust 5. TAK Rozdziat 2.1. -

8§ 6. ust 6. TAK Rozdziat 2.1. -
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§ 8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte

audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktdérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.7.

Szczeg6ty przedstawiono
w analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
Z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg (/ Cel

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy zatozenie dotyczace poziomu
AWA odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Rozdziat 2.1. -
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
AWA whioskowanego leku do grupy limitowej TAK Rozdziat 2.1. -
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci Rozdziaty 2.9. | Analiza wartosci skrajnych +

AWA TAK

uzyskiwanych oszacowan? i 3.3.-3.5. analiza wrazliwosci

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny Rozdziaty 2.7. Szczegdty w analizie
AWA . - 2 TAK ) . X

wptywu na budzet kategorii kosztow? i3.5. ekonomicznej

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
AWA catkowitego budzetu na refundacje i udziatu | Nie dotyczy Rozdziat 3.
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

Czy nie stwierdzono innych btedéw

w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

AWA TAK - Nie stwierdzono

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
AWA lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na TAK - Nie stwierdzono
wyniki oszacowan?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM
(wypetinia audytor/koordynator)

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono

5.1.1. kryteria wiaczenia i wytaczania TAK Rozdziaty 2.5. _
W.AOTM poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu i2.8.
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie, TAK Rozdziat 2.2. -
a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres?

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono TAK Rozdziat 2.2. -
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

5.1.1.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
5.1.2. rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze
W.AOTM 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej

BullE technologii na jednoroczny budzet opieki TAK Rozdziat 2.3. -
W.AOTM . -

zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na

okresy zwigzane z planowanym budzetem

ptatnika publicznego)?
5.1.3. . ot )

?

W.AOTM Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 2.9.
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15. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

5.1.3.
W.AOTM

Pytanie

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.4.

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodfa danych zgodne

Z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposdb
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

TAK

Rozdzialy 2.4.,
2.5.

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebno$¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osob, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegoinych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu

z czescig populacji, ktora bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki bedg zauwazalne
w rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz
z komentarzem uzasadniajgcym to
podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow
w systemie ochrony zdrowia zwigzanych

z wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktadéw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych

z oszczednoSciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdziaty 2.6.,
2.7.

- W.AOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany

z opisem warunkow wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.
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Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi z niskg ‘/ Cenl

ekspresjg HER2. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \\

Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy przedstawiono wptyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e faworyzowania niektorych grup
5.2. W.AOTM pacjentek na skutek zatozen TAK Rozdziat 7. -
przyjetych w analizie ekonomicznej?

e  rownego dostepu do wnioskowanej
5.2. W.AOTM technologii przy jednakowych TAK Rozdziat 7. -
potrzebach?

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata,
ale powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

5.2. W.AOTM : ;
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

e odpowiedzi dla osdb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania probleméw spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentek
z otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegodlnych chorych,
stygmatyzagji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian
5.2. W.AOTM w prawie/przepisach w wyniku TAK Rozdziat 7. -
podjecia rozwazanej decyzji?

e  oddziatywania rozwazanej decyzji na

5.2. W.AOTM prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK Rozdziat 7. -

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci

5.2. W.AOTM i intymnosci oraz tajemnicy informacji TAK Rozdziat 6. i 7. -

z nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych

preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji

w zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono Nie dotyczy - -
W oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedgce bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?
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15. Ocena spetnienia wymogdw formalnych analizy

Odpowiedz Odwotanie®

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym . . )
W.AOTM omowienie ograniczen analizy? TAK Rozdziat 8. 19.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdrego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete
z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

® numer rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do
wskazanego zagadnienia
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