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SAC Sacytuzumab gowitekan
SMPT  System Monitorowania Programow Terapeutycznych
TLI Technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

TNBC Potrdjnie ujemny rak piersi
(Triple Negative Breast Cancer)

TTD  Czas do przerwania leczenia lub zgonu
(Time to Treatment Discontinuation or death)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy Trodelvy®)
stosowanego w terapii dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym
potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC; ang. triple negative breast cancer), ktérzy spehiajg kryteria kwalifikacji

do programu lekowego B.9.FM :Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50).

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego [1] i analizg efektywnosci
klinicznej [2]. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwenc;ji.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym potréjnie ujemnym
rakiem piersi spetniajgcy kryteria kwalifikacji do terapii sacytuzumabem gowitekanem w ramach programu
lekowego B.9.FM. Szczegdtowe kryteria wigczania pacjenta do populacji docelowej sg okreslone poprzez kryteria

wigczenia do leczenia w ramach przytoczonego programu lekowego.

Interwencjg oceniang w analizie jest sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w dawkowaniu zgodnym z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL). Komparatorem jest chemioterapia (CTH) w schematach
stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce. Stosowane w populacji docelowej schematy leczenia w ramach

chemioterapii okreslono na podstawie wynikéw otrzymanego od Zamawiajgcego badania ankietowego [3].

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ interwencji ocenianej w poroéwnaniu z
komparatorem analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz dodatkowo w
formie analizy kosztéw-efektywnosci z latami zycia jako uwzgledniong miarg efektéw zdrowotnych. Modelowanie
efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na globalnym modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego,
prognozujgcym koszty i efekty zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym. Otrzymany model pozwala na
przeprowadzenie obliczen z wykorzystaniem techniki podzielonego czasu (ang. partitioned survival model, PSM).
Modelowanie skiada sie z nastepujgcych standéw zdrowia: przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression
free survival), progresja choroby (PD, progressive disease) oraz zgon. Model dostosowano do warunkéw
polskich.

Analize ekonomiczng w scenariuszu podstawowym przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz tgcznej perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na brak wspoiptacenia za leki uwzglednione w analizie, wyniki z
obu uwzglednionych perspektyw sg tozsame. Cene preparatu Trodelvy® uzyskano od Zamawiajgcego.
Uwzgledniono proponowang przez Zamawiajgcego umowe dzielenia ryzyka (RSS) dla tego leku. W ramach

analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow, koszty podania lekow, koszty
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

monitorowania leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty opieki

terminalne;j.

Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Wyniki kosztowe dyskontowano stopa
dyskontowg réwng 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 190 380 zi, zgodnie
z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Wyniki analizy opracowano w dwdéch wariantach: z
uwzglednieniem proponowanej RSS i bez jej uwzglednienia (wyniki bez uwzglednienia RSS zaprezentowano w
aneksie). Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci

oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

WYNIKI

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia SAC jest terapig drozsza niz CTH, ale jednoczes$nie przyczynia
sie do uzyskania wyzszych efektow zdrowotnych. Uzyskane w analizie wartosci inkrementalnych wspoétczynnikow
kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci znajdujg sie powyzej wartosci progu optacalnosci. Wyniki

analizy podstawowej zostaty potwierdzone w ramach jednokierunkowej oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W celu zmniejszenia kosztéw terapii SAC Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

Interpretujgc wyniki analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze mozliwe do stosowania schematy chemioterapii u chorych
z populacji docelowej nalezg do terapii o bardzo niskim koszcie stosowania ale przy jednoczesnie

niezadowalajgcej skutecznosci terapeutycznej. W analizie ekonomicznej widoczne jest to po szczegdtowym

przeanalizowaniu wynikow w zakresie efektéw zdrowotnych.

Il W tym kontekscie dostep do terapii SAC jest wysoce pozadany przez chorych z zaawansowanym, potrojnie
ujemnym rakiem piersi. Majgc na uwadze powyzsze wyniki oraz fakt, iz SAC jest technologig innowacyjna (SAC
jest obecnie finansowany w programie lekowym jako lek o wysokim poziomie innowacyjnosci), nalezy rozwazyé

dalsze finansowanie preparatu Trodelvy® wsréd pacjentéw z analizowanej populacji docelowe;j.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy
Trodelvy®) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym
lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi (TNBC; ang. triple negative breast cancer), ktorzy
spetniajg kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.9.FM :Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50).

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym TNBC spetniajgcy kryteria kwalifikaciji

do terapii sacytuzumabem gowitekanem w ramach programu lekowego B.9.FM.

INTERWENCJA

Sacytuzymab gowitekan (SAC) stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem zgodnie z
zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) [4].

KOMPARATOR

Terapia standardowa, czyli chemioterapia (CTH) w schematach stosowanych w praktyce klinicznej w
Polsce. Rodzaj stosowanej chemioterapii (schematy leczenia) okreslono na podstawie wynikow

otrzymanego od Zamawiajgcego badania ankietowego [3].

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.2.

Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikow randomizowanego badania klinicznego

ASCENT [5], ktére jest jedynym uwzglednionym badaniem w analizie klinicznej [2].

W badaniu ASCENT wykazano, ze stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH przyczynia sie do istotnego
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival), istotnego
wydiuzenia przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz zwieksza szanse uzyskania
odpowiedzi na leczenie. Mediana PFS dla SAC wynosi 4,8 miesigca, za$ dla CTH 1,7 miesigca.
Wspotczynnik hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) wraz z przedziatem ufnosci dla punktu
koncowego progresja choroby lub zgon wyniést 0,41 [0,33;0,52]. Mediana OS dla interwencji
ocenianej wyniosta 11,8 miesigca oraz dla CTH 6,9 miesigca (wartos¢ HR = 0,51 [0,42;0,63]).
Odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie wynidst 31% dla SAC oraz 4% dla CTH.
Ponadto czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3. lub
wyzszego byta wyzsza dla interwencji ocenianej niz dla chemioterapii. Ze wzgledu na wykazane
istotne statystycznie réznice w efektywnosci, analize ekonomiczng dla poréwnania SAC oraz CTH

przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Analiza kosztéw-uzytecznosci pozwala na skumulowanie danych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanych technologii w jeden wskaznik — lata zycia skorygowang jakoscig —

ktérego oszacowanie pozwala na wnioskowanie o optacalnosci porownywalnych interwenciji.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6],
analiza kosztow-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang a technologia opcjonalng. Wybrana metodyka analizy
optacalnosci jest zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem. W ramach analizy przedstawiono takze
dodatkowo wyniki analizy w formie kosztow-efektywnosci, gdzie za miare efektu zdrowotnego

przyjmuje sie uzyskane lata zycia.
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2.1.

Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w 10-letnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALY;(’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia ws. minimalnych wymagan stawianych analizom HTA
[6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako
cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartos¢ wspoétczynnika ICUR dla

porownywanych schematow terapeutycznych jest réwna progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

W analizie wykorzystano opracowany w programie Microsoft Excel® model ekonomiczny Cost-
effectiveness Model of Trodelvy® (Sacituzumab Govitecan) in Metastatic Triple-negative Breast
Cancer [7] dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory w dalszej czesci dokumentu nazywany bedzie
modelem globalnym. W ramach prac dokonano dostosowania otrzymanego modelu do warunkow

polskich.

Otrzymany model ekonomiczny pozwala na przeprowadzenie obliczen z wykorzystaniem techniki
podzielonego czasu (ang. partitioned survival model, PSM). Modelowanie skfada sie z trzech
nastepujgcych stanéw zdrowia:

e PFS - przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival),

e PD - progresja choroby (ang. progressive disease),

e Zgon.

W momencie rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie PFS, a w kolejnych
cyklach mogg znajdowac sie w stanie progresiji lub w stanie zgon. W kazdym kolejnym cyklu, pacjenci,
ktérzy nie znajdujg sie w stanie zgon, zostajg podzieleni wg statusu progresji choroby, czyli znajdujg
sie w stanie PFS lub PD, co wplywa na jako$¢ zycia oraz generowane koszty. To, w jakim stanie
zdrowia znajduje sie pacjent, uzaleznione jest od parametrow skutecznosci, ktére dostepne sg w
postaci krzywych przezycia wolnego od progresiji i przezycia catkowitego. Krzywa przezycia dla PFS
wyznacza odsetek pacjentow, ktdrzy pozostajg w stanie przezycia wolnego od progresji choroby w
czasie. Przynaleznos$¢ do stanu PD w danym czasie wyznaczona jest jako réznica miedzy PFS a OS,
a przynaleznos¢ do stanu zgon w danym czasie obliczana jest jako réznica miedzy 100% ( wszyscy
pacjenci z wyjsciowej kohorty) a OS. Dodatkowo modelowany jest rowniez czas trwania leczenia;
odbywa sie to niezaleznie od czasu do wystgpienia progresji choroby. Do okre$lenia czasu trwania

leczenia uwzgledniono krzywa czasu trwania leczenia TTD (ang. time to treatment discontinuation or
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2.3.

Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrdjnie ujemnego raka piersi

death). Od tego, czy pacjent jest leczony w stanie PFS, czy tez nie, zalezg koszty oraz wartosci

uzytecznosci.

Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego wykorzystanego w obliczeniach

Progression
Free

Progressed

Abbreviations: O2 = gverall survival; PFS = progression-fres survival

Schemat zaimplementowano z opisu modelu globalnego.

W celu zapewnienia logicznego przeptywu pacjentdow w kazdym cyklu w modelu zastosowano
nastepujgce ograniczenia:

e w kazdym cyklu modelu ryzyko zgonu w modelowanej populacji nie moze by¢ nizsze, niz ryzyko
zgonu w populacji ogolnej (okreslone na podstawie opublikowanych tablic trwania zycia);
podejscie to zapewnia, ze ryzyko zgonu w kazdym cyklu w modelowanej populacji jest rowne
lub wieksze niz w populacji ogdinej, ktéra jest dopasowana pod wzgledem wieku i ptci;

e PFS jest ograniczony przez OS w taki sposéb, ze liczba pacjentow, ktorzy sg w stanie PFS, nie

moze przekroczy¢ catkowitej liczby zywych pacjentow;

Koszty zostaty przypisane do kazdego stanu zdrowia, a w zaleznosci od stanu zaawansowania
choroby i rodzaju otrzymywanego leczenia przypisano odpowiednie uzytecznosci. Przez caly czas
trwania horyzontu czasowego dane dotyczgce kosztéw i uzytecznosci byly sumowanego dla kazdego
ramienia leczenia. Pozwolito to obliczyé réznice w skumulowanych kosztach i skutecznosci pomiedzy

komparatorami w zdefiniowanym horyzoncie czasowym.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym TNBC oraz po przebytych
przynajmniej dwéch wczesniejszych terapiach systemowych, w tym przynajmniej jednej terapii
choroby zaawansowanej. Szczegotowa definicje populaciji okre$lajg kryteria wigczenia (muszg by¢
spetnione tacznie) do terapii SAC w ramach programu lekowego B.9.FM:

e wiek powyzej 18. roku zycia;

e potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

o rak piersi uogolniony (IV stopien zaawansowania) lub
o miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (lIl stopien zaawansowania);

¢ histologicznie potwierdzony potrdjnie ujemny rak piersi;

e udokumentowany brak ekspresiji steroidowych receptorow hormonalnych =1%;

e udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w
badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ
(ISH));

e mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

e sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

e nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzadow trzewnych, stanowigcych bezposrednie
zagrozenie dla zycia;

e nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem
farmakologicznym chordb wspoétwystepujgcych stanowigcych przeciwskazanie do leczenia;

e nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia), adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne
rozpoczecie terapii;

e w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi

uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspétistniejgcym nowotworem.

W celu zakwalifikowania do leczenia SAC wymagane sg wczesniej co najmniej dwie linie
paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentéw leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co

najmniej jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).

Porownywane interwencje

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®). Komparatorem dla

ocenianej w niniejszej analizie interwencji jest CTH.
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2.6.

2.7.

2.8.

Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

zwigzanych z leczeniem TNBC. Zgodnie z rekomendacja autorow modelu globalnego leki te zostaty
uwzglednione wytgcznie w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci. Dla 5 z uwzglednionych lekow
z tej grupy dochodzi do wspétptacenia ptatnika publicznego oraz pacjentéw (rozdz. 3.7.7) i w zwigzku
z tym w przypadku tego scenariusza przedstawiono dwa oddzielne wyniki: z perspektywy NFZ oraz
NFZ+pacjent.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w [l horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage dane dotyczace
oczekiwanego przezycia pacjentow z populacji docelowej (rozdz. 3.3.2), horyzont taki nalezy uznac za
dozywotni. Zatozony horyzont czasowy jest adekwatny do charakteru analizowanej jednostki
chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z

zastosowania uwzglednionych interwencji.

Aby zbada¢ wptyw zmiany dtugosci horyzontu czasowego na wyniki, w analizie wrazliwosci przyjeto
jego dtugos¢ réwng 2 lata, co odpowiada zakresowi danych z badania klinicznego ASCENT, na

podstawie ktérego otrzymano dane o efektywnosci.

Efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e czas do przerwania leczenia (TDD, ang. time to treatment discontinuation or death).

Szczegotowy opis parametréw efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
3.3.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowe;j
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekéw (SAC, CTH),

e Kkoszty podania lekdw,

e Kkoszty monitorowania terapii,

e koszty kolejnych linii leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e Kkoszty opieki terminalne;j.
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2.9.

2.10.

2.11.

Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

W jednym ze scenariuszy analiz wrazliwosci zostang uwzglednione takze koszty lekéw dodatkowych
stosowanych w celu zapobiegania wystepowania zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem
podstawowym TNBC. Szczegétowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w

rozdziale 3.7.

Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6, 9].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy stanami modelu
odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby pacjenci
przechodzili na poczgtku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie szczegdlnie w
przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdznice pomiedzy

obliczeniami dla poczagtku/kohca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 7 dni, a zatem jest wzglednie
krotka. Niemniej jednak w modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu celem uzyskania bardziej

rzeczywistych wynikow.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

2.12. Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢é progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 190 380 zt
(3 x 63 460 zt) [10].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej

zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy

deterministycznej (kwadrat) oraz prostg obrazujgca prog optacalnosci.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady

prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla parametréw hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametréow w badaniach Kklinicznych korzysta sie z transformacii
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normalny;

dla parametrow dotyczgcych charakterystyki populacji przyjeto rozktad normalny;

dla zmiennych wielowymiarowych, tj. parametréw funkcji parametrycznych dotyczacych
przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia,
zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny;

dla parametrow kosztowych (koszt lekéw, podania lekéw, monitorowania terapii, kolejnych linii
po progresji choroby, leczenia zdarzen niepozgdanych, opieki terminalnej oraz leczenia
dodatkowego) przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg
przyjac¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje,
w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci i dotyczgcych wzglednej intensywnosci dawki
przyjeto rozklad beta; rozkiad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

danych dotyczgcych efektow zdrowotnych,
uzyteczno$ci standw zdrowia,

wzglednej intensywnosci dawki SAC,

kosztéw CTH (komparator oraz kolejne linie leczenia),

stosowanie lekéw dodatkowych.
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane dotyczgce efektywnosci poréwnywanych terapii (PFS, OS i TTD) sg dostepne z danych z
randomizowanego badania ASCENT w postaci krzywych Kaplana-Meiera. Badanie to jest jedynym
badaniem RCT uwzglednionym w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [2]. Wartosci
parametréw krzywych sg przedstawione w pliku obliczeniowym niniejszej analizy na arkuszach PFS
Details, OS Details, TTD Details.

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili dopasowanie ciggtych rozktadéw prawdopodobienstwa do
danych z krzywych Kaplana-Meiera. Wykonane obliczenia obejmowaly dopasowanie krzywych
parametrycznych zgodnie z rozktadami: Weibulla, log-normalnym, log-logistycznym, wyktadniczym,
uogdélnionym gamma, Gompertza i gamma. Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji dokonano na
podstawie statystyk dobroci dopasowania (wspoétczynnik AIC, ang. Akaike Information Criterion,
wspotczynnik BIC, ang. Bayesian Information Criteria), oceny wizualnej oraz oceny Kklinicznej

wiarygodnosci dopasowania do krzywych Kaplana-Meiera.

3.3.1. Przezycie wolne od progresiji

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla PFS dla SAC i CTH oraz dopasowane

do nich krzywe parametryczne (Rysunek 2, Rysunek 3).
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Rysunek 2.
Parametryczne krzywe PFS dla SAC rozwazane w modelu

Rysunek 3.
Parametryczne krzywe PFS dla CTH rozwazane w modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono obliczone wartosci median oraz $rednich PFS dla wszystkich
rozktadoéw, wraz z odsetkiem oséb z PFS po roku, dwdch, trzech, pieciu i dziesieciu latach dla SAC
oraz CTH.
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Tabela 10.
Parametryczne krzywe OS dla SAC rozwazane w modelu

Tabela 11.
Parametryczne krzywe OS dla CTH rozwazane w modelu
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3.3.3. Czas do przerwania leczenia

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe Kaplana-Meiera dla TTD w ramionach SAC oraz CTH oraz

dopasowane do nich krzywe parametryczne.

Rysunek 4.
Parametryczne krzywe TTD dla SAC rozwazane w modelu
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

Wykres 2.
Krzywe optacalnosci dla QALY z uwzglednieniem RSS

4.3.2. Wyniki ze wzgledu na LY
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Wykres 3.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY z uwzglednieniem RSS

Wykres 4.
Krzywe optacalnosci dla LY z uwzglednieniem RSS
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5.3. Podsumowanie analizy wrazliwosci
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, potrojnie ujemnego raka piersi

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych
wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w

innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania baz informac;ji
medycznych. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki

przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie (rozdz. B.1.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono osiem opracowan dotyczacych analiz
ekonomicznych (Lang 2023 [32], Yamaguchi 2023 [33], Xie 2023 [34], NICE TA819 [35], Trodelvy
25/2022 [36], Chen 2021 [37], Wu 2024 [38] oraz Wang 2024 [39]) poréwnania SAC z chemioterapig
w leczeniu pacjentek z przerzutowym TNBC. W odnalezionych analizach raportowano wartosci

dotyczgce inkrementalnych wynikéw QALY i/lub LY dla przeprowadzonych poréwnan.

W przypadku badan Lang 2023 [32], Xie 2023 [34] oraz Wang 2024 [39], dla ktérych dostepne byty
wyniki w populacji ogélnej oraz w populacji pacjentow bez przerzutéw do moézgu, w walidacji
wykorzystano wyniki dla populacji ogolnej pacjentéw. Dodatkowo w badaniu Lang 2023 [32] analizy
przeprowadzono w dwoéch wariantach: z uwzglednieniem efektywnosci na podstawie klasycznych
krzywych parametrycznych oraz na podstawie modeli krzywych mieszanych. Majgc na uwadze
metodyke przyjeta w niniejszej analizie (rozdz. 3.3) w pordwnaniu wykorzystano wyniki z analizy Lang
2023 otrzymane na podstawie klasycznych krzywych parametrycznych. Z dokumentu Chen 2021
przeanalizowano wyniki analizy otrzymane na podstawie modelu PSM (model wykorzystany w

niniejszej analizie, rozdz. 2.2) dla populacji USA.
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Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Odnaleziono 6 badan rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych zaprezentowano krzywe
Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby i/lub przezycia catkowitego
(Kalinsky 2023 [40] oraz petny jej tekst Kalinsky 2024 [41], Reinisch 2023 [42], Loirat 2023 [43],
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ostroznoscig. W pieciu badaniach obserwacyjnych podano informacje o wigczeniu pacjentéw w
gorszym stanie sprawnosci (22 wg ECOG u 3,5%-17% chorych), podczas gdy w badaniu ASCENT
100% populacji stanowili pacjenci w stanie sprawnosci 0—1 wg ECOG.
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Dodatkowo, po dacie ztozenia wniosku o finansowanie Trodelvy® ze $rodkéw publicznych w populaciji
docelowej, na stronie AOTMIT opublikowano dla tego leku raport z oceny efektywnosci oraz jakosci
leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), objetej refundacjg w ramach
Funduszu Medycznego [47]. W raporcie na podstawie udostepnionych przez NFZ danych klinicznych
pacjentdow leczonych oceniang technologia w ramach programu lekowego B.9.FM. przeprowadzono
ocene skutecznos$ci dla SAC. Analizie poddano dane 417 pacjentéw zakwalifikowanych do programu
lekowego B.9.FM. W oparciu o zebrane dane mediana przezycia catkowitego wyniosta
ok. 11 miesiecy natomiast mediana przezycia wolnego od progresji ok. 5 miesiecy. W opublikowanym
raporcie zaprezentowano krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby oraz
przezycia catkowitego i uwzgledniono je w walidacji zewnetrznej. | EGTcNENIIIIE
L
.

Rysunek 6.
Walidacja zewnetrzna, przezycie catkowite
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Rysunek 7.
Walidacja zewnetrzna, przezycie wolne od progresji choroby
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/. Podsumowanie

Whnioski

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia SAC jest terapig drozsza niz CTH, ale jednoczesnie
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powyzej wartosci progu optacalnosci. Wyniki analizy podstawowej zostaly potwierdzone w ramach

jednokierunkowej oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci. W celu zmniejszenia kosztow terapii SAC

Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka.

Interpretujgc  wyniki analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze mozliwe do stosowania schematy
chemioterapii u chorych z populacji docelowej nalezg do terapii o bardzo niskim koszcie stosowania
ale przy jednoczesnie niezadowalajgcej skutecznosci terapeutycznej. W analizie ekonomicznej

widoczne jest to po szczegoétowym przeanalizowaniu wynikéw w zakresie efektéw zdrowotnych.

_ W tym kontekscie dostep do terapii SAC jest wysoce pozgdany przez chorych z
zaawansowanym, potréjnie ujemnym rakiem piersi. Majgc na uwadze powyzsze wyniki oraz fakt, iz
SAC jest technologig innowacyjng (SAC jest obecnie finansowany w programie lekowym jako lek o
wysokim poziomie innowacyjnosci), nalezy rozwazy¢ dalsze finansowanie preparatu Trodelvy® wsréd

pacjentéw z analizowanej populacji docelowe;j.
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Ograniczenia

Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w
gtébwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu

globalnego stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Charakterystyke pacjentéw determinujgca gtdwnie koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata)
zaczerpnieto z badania ASCENT. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w
omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie, nie odnaleziono jednak

polskich danych wiasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.

Dane dotyczace skutecznosci poréownywanych interwenciji, tj. przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji oraz czas trwania terapii dla SAC i CTH modelowane sg na podstawie krzywych
przezycia estymowanych w modelu globalnym na podstawie danych surowych z randomizowanego
badania ASCENT. Badanie ASCENT jest rowniez zrédtem danych dla okre$lenia czesto$ci

wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegolnych stanéw zdrowia, z tego wzgledu zastosowano wartosci z dostepnych

zagranicznych zrédet literaturowych.

Udziaty schematéw stosowanych w ramach CTH (ramie komparatora) oraz udzialy lekow
stosowanych w kolejnej linii leczenia (po progresji choroby) ustalono w oparciu o dane uzyskane z

otrzymanego badania ankietowego.

W obliczeniach koszty kolejnej linii leczenia naliczane sg w postaci tgcznego sredniego kosztu
terapii i przypisywane pacjentom, u ktérych wystgpi progresja choroby. W praktyce klinicznej
kolejna linia leczenia moze rozpoczynaC sie przed wystgpieniem progresji choroby, np. gdy

wczesniejsze leczenie zostanie przerwane z innych powodow.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy
Trodelvy®) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym
lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do programu

lekowego B.9.FM :Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50).

Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono z uwzglednieniem modelu globalnego otrzymanego
od Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkéw polskich. Pod wzgledem struktury model ten nie
odbiega od standardowo wykorzystywanych modeli ekonomicznych stuzgcych do poréwnywania

technologii medycznych stosowanych u chorych z zaawansowang chorobg nowotworowa.

W ramach prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na okreslenie
charakterystyki poczatkowej populacji docelowej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dwa parametry tejze
charakterystyki, tj. wiek oraz odsetek kobiet, nie wptywajg na kohcowe wyniki analizy lub ich wptyw
jest znikomy. Zgodnie ze strukturg obliczen modelu globalnego parametry te stuzg do okreslenia
bazowego ryzyka zgonu w populacji ogélnej, zas w obliczeniach przyjmuje sie, ze ryzyko zgonu w
danym cyklu w populacji docelowej nie moze by¢ nizsze, niz ryzyko zgonu w populacji ogodlnej.

Ryzyko zgonu w populacji docelowej analizy jest znacznie wyzsze niz w populacji ogodine;.

W przypadku danych o masie ciata oraz powierzchni ciata, dane z badania klinicznego ASCENT
) 012 zestawié z analogicznymi danymi opublikowanymi przez
Gtéwny Urzad Statystyczny dotyczacymi populacji ogolnej [48, 49]. Zgodnie z nimi wsroéd polskich
kobiet od 30 r.z. wartosci tych parametréow wynoszg 65-71 kg oraz 1,71-1,76 m? (w zaleznosci od

grupy wiekowe;), [N  <obiety stanowig niemal catosc

chorych z populacji docelowej, co potwierdzajg rowniez dane o zapadalnosci na raka piersi w Polsce

(8].

Ograniczeniem dla niniejszej analizy moze by¢ fakt, ze model ekonomiczny opiera sie o wyniki
jednego badania klinicznego. Odnaleziono 6 badan rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych
zaprezentowano krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby i/lub przezycia
catkowitego (Kalinsky 2023 [40] oraz petny jej tekst Kalinsky 2024 [41], Reinisch 2023 [42], Loirat
2023 [43], Hanna 2024 [44], Caputo 2024 [45] oraz De Moura 2024 [46]). [ EGcNcNININININIIE
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podkreslié, ze odniesienie wynikow zidentyfikowanych badah obserwacyjnych do krzywej
uwzglednionej w niniejszej analizie na podstawie danych z badania ASCENT nalezy traktowaé z
ostroznoscig. W pieciu badaniach obserwacyjnych podano informacje o wigczeniu pacjentéow w
gorszym stanie sprawnosci (22 wg ECOG u 3,5%-17% chorych), podczas gdy w badaniu ASCENT
100% populacji stanowili pacjenci w stanie sprawnosci 0—1 wg ECOG. Warto podkresli¢, ze badanie
ACSENT to randomizowana, otwarta proba kliniczna Il fazy, w ktérym bezposrednio poréwnano SAC
z CTH. Jest to duze badanie (267 pacjentow w grupie SAC oraz 262 pacjentow w grupie CTH) o
niskim ryzyku btedu systematycznego, kitére byto podstawg rejestracji leku w analizowanej populacji
docelowej. Tymczasem wsrdd odnalezionych badan klinicznych trudno wskazac, jedno z nich jako
najodpowiedniejsze. Zatem wykorzystanie badania ASCENT nalezy uznac¢ za najbardziej wiarygodne

podejscie.

W swietle dostepnych danych jako mocng strone modelu globalnego mozna uznaé¢ mozliwie szerokg
analize danych klinicznych, ktéra postuzyta do okreslenia parametréw dla réznych rozkiaddéw
parametrycznych do krzywych z badania klinicznego oraz dodatkowo uzyskane wyniki konsultowane
byty z klinicystami w ramach prac nad modelem globalnym. Na koniec warto zaznaczy¢, ze koncowe
wyniki sg stabilne w przypadku zmiany danych wejsciowych dotyczacych efektywnosci (uwzglednione

rozktady parametryczne dla krzywych przezycia).

W ramach prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych dotyczacych uzytecznosci stanéw
zdrowia, ktére bylyby mozliwe do wykorzystania w obliczeniach analizy. W scenariuszu podstawowym
wykorzystano dane z badania ASCENT zaktadajgc zréznicowanie uzytecznosci stanéw zdrowia PFS
miedzy SAC i CTH oraz brak zréznicowania w stanie PD zgodnie z rekomendacjami autoréw modelu
globalnego. Alternatywnie uwzgledniono dane badania Lloyd 2006 [15] oraz Hudgens 2016 [18]. Na
rézne wartosci uzytecznoséci w stanie PFS okre$lone na podstawie badania ASCENT wptywa
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w zwigzku z tym w scenariuszu podstawowym zdecydowano
o braku dodatkowego naliczania spadkéw uzytecznosci spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi.
W przypadku warto$ci uzytecznosci dla stanu PFS okre$lonych na podstawie danych literaturowych
nie wptywa wystepowanie zdarzen niepozgdanych, dlatego dla scenariuszy analizy wrazliwosci U_1

oraz U_2 uwzgledniono dodatkowy spadek uzyteczno$ci zwigzany ze zdarzeniami niepozgdanymi.
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Udzialy schematow CTH stosowanych aktualnie w polskiej praktyce klinicznej okreslono na podstawie
otrzymanych od Zamawiajgcego wynikéw badania ankietowego [3]. Jak kazde badanie ankietowe,
zwigzane jest ono m.in. z ryzykiem uzyskania wynikéw, ktére nie bedg odpowiadaé rzeczywistej
praktyce klinicznej w skali kraju. Z drugiej strony warto zaznaczy¢, ze liczebnos¢ ankietowanej proby
byta wysoka (). co zmniejsza ryzyko, ze obliczone w ramach odpowiedzi na zadanie pytania
Srednie odsetki sg przeszacowanie lub niedoszacowanie. Réwniez wplyw skrajnych odpowiedzi na

wartosci srednie jest tym nizszy, im wieksza préba badania.

W niniejszej analizie zakltada sie, ze $rednia skutecznosé CTH jest taka, jak w badaniu klinicznym
ASCENT, pomimo tego ze w badaniu tym stosowano inne schematy, niz stosuje sie w polskiej
praktyce klinicznej. Czesciowym potwierdzeniem tego zatozenia sg dane z badania ASCENT, gdzie
skutecznos¢ wszystkich 4 schematéw wchodzacych w sktad CTH jest poréwnywalna. Dane te zostaty
przedstawione w ramach analizy klinicznej [2] oraz w dokumencie stanowigcym zatgcznik do modelu
globalnego [7]. Zgodnie ze szczegbtowg analizg danych klinicznych réznice w zakresie OS i PFS nie

sg istotne statystycznie miedzy pojedynczymi lekami wchodzgcymi w sktad CTH.

Jednym z czynnikédw moggcym mie¢ wptyw na niepewnos$¢ co do koncowych wynikow analizy jest
koszt CTH w ramieniu komparatora oraz w kolejnych liniach leczenia. Jak wskazaty analizy
wrazliwosci, zmiana kosztu CTH poprzez uwzglednienie najtanszego / najdrozszego schematu nie
zmienia wnioskowania, réwniez zmiana ilosciowa wynikéw jest niewielka. Ze wzgledu na metode
okreslenia efektywnosci, uwzglednienie innych schematéw leczenia w ramach CTH nie wplywa na

wyniki w zakresie efektywnosci.

Wyniki przeprowadzonej analizy w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz dodatkowo kosztéow-
efektywnosci wskazaty, ze wartosci wspoétczynnikow ICUR oraz ICER znajdujg sie powyzej wartosci
obowigzujgcego progu optacalnosci. Jednakze interpretujgc wyniki analizy warto mie¢ na uwadze, co
zaznaczono we wnioskach analizy, ze aktualnie finansowane schematy chemioterapii standardowej u
chorych z populacji docelowej nalezg do terapii o bardzo niskim koszcie stosowania. Jednoczesnie
schematy te charakteryzujg sie niezadowalajgcg skutecznoscig terapeutyczng. W analizie

ekonomicznej widoczne jest to po szczegdtowym przeanalizowaniu wynikdw w zakresie efektow

zdrowotnych.

I \/2jac na uwadze powyzsze wyniki oraz fakt, iz SAC jest technologig innowacyjna
(SAC jest obecnie finansowany w programie lekowym jako lek o wysokim poziomie innowacyjnosci),
nalezy rozwazy¢ dalsze finansowanie preparatu Trodelvy® wsréd pacjentdéw z analizowanej populacji

docelowe;.
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W  wyniku przeprowadzonego przeszukiwania odnaleziono 49 pozycji: 20 pozycji zostato
odnalezionych w bazie PubMed, 7 pozycji w bazie Cochrane, zas 22 pozycji w pozostatych bazach
informacji medycznych oraz na stronach agencji HTA. Na podstawie petnych tekstow
przeanalizowano 10 odnalezionych pozycji. Na ponizszym diagramie przedstawiono proces selekcji

badan na poszczegdlnych etapach przegladu (Rysunek 8).
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Rysunek 8.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach .| | ldentyfikacja badan w innych Zrédtach || || ||
s — ) 7
| Pozycje zidentyfikowane w bazach Liczba rekordow usunietych przed Pozycje zidentyfikowane
TRE informacji medycznej i rejestrach procesem selekgji w innych zrédtach
B (n=49) . (n=0) (n=0)
HE . MEDLINE (przez PubMed): 20
- * Cochrane: 7
B e Pozostate zrodta: 22
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n = 49) analizy tytutow i abstraktow
(n=238)
¢ \
A
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=1) analizy peinego tekstu
(n=11) 4 (n=0) (n=0)
Pozycje wykluczone na podstawie
v peinych tekstow
n=2
Pozycje analizowane na podstawie ( ) Pozycje
peinych tekstow y ——— Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=10) . brak poszukiwanych wynikow: 2 petnych tekstow podstawie pelnych
(n=0) tekstow
(n=0)
\_
Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
8
publikacji
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Rysunek 9.

Schemat selekcji badan raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach
(n = 256)

© MEDLINE (przez PubMed): 256
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\ 4
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(n=0)
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w innych zrodtach
(n=4)

® niesystematyczne przeszukanie
Internetu: 4

4 N\
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n = 256) analizy tytutow i abstraktow
\ P, (n =209)
- :
'S B
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=1) analizy peinego tekstu
(n=47) (n=4) (n=0)
. J
Pozycje wykluczone na podstawie
v peinych tekstow
: : F (n=41) ]
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje
petnych tekstow ) o Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n = 46) . nlezgodnosti populacji: 3. ) pelnych tekstow podstawie peinych
® brak poszukiwanych wynikow: 35 (n=4) tekstow
® przeglad systematyczny odrzucony (n=0)
po analizie referencji: 3
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e  MEDLINE: 5 (4)
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