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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach
programu lekowego tj. zasadnosci uwzgledniajacej zarowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty
zdrowotne leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu wykazujacego ekspresje receptora harmonalnego
(ang. hormone receptor, HR) i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), wczesnego
raka piersi z przerzutami do weztow chlonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:
e >4 wezty chtonne pachowe z przerzutami, lub
e 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
o wielkos¢ zmiany nowotworowej = 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Niniejszy wniosek zaktada finansowanie produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w dawkach 50
mg, 100 mg oraz 150 mg w ramach aktualnie istniejacego programu lekowego ,,B.9.FM Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50) oraz istniejacej grupy limitowej ,1210.0, Abemacyklib” i
wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Dobor komparatorow wynikal z rozwazan przedstawionych w dokumencie Analizy problemu
decyzyjnego. Jako komparatory gtowne wybrano anastrozol, letrozol i tamoksyfen.

Whnioskodawca wnosi o refundacje abemacyklibu w ramach programu lekowego. Zgodnie z ustawa
refundacyjng, leki stosowane w ramach programow lekowych kwalifikuja sie do lekow wydawanych
bezplatnie dla swiadczeniobiorcy.

Metoda

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznege modelu,
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony przez firme
Pharmerit Open Health na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego i zaimplementowany w programie
Microsoft Office Excel. Jak wykazano w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku, abemacyklib
wykazuje istotng statystycznie przewage nad komparatorami w zakresie punktow koncowych
zwigzanych z efektywnoscig kliniczna, a przedmiotowa choroba wplywa na dtugosc i jakos¢ zycia
pacjentow, w zwigzku z czym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Model dostosowano do
warunkow polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz kosztow
jednostkowych, doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach.

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami wykonano z perspektywy podmiotu finansujacego
swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Z uwagi na charakter choroby, przyjeto dozywotni horyzont analizy, tj. zliczano koszty i efekty do
modelowanego zgonu pacjenta (z technicznych powodoéw ograniczono zliczanie do 49 lat, co nie
zmienia interpretacji samego horyzontu - odsetek pacjentow przezywajacych 49 lat wynosi w modelu
<1,0%).




Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji. W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow.

Wyniki

W grupie pacjentow stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z HT otrzymano zdyskontowany koszt
leczenia rowny:

s 205493 PLN w wersji bez RSS _ w perspektywie ptatnika

publicznego,
s 207 045 PLN w wersji bez RSS i _ w perspektywie wspolnej.
Pacjenci $§rednio uzyskuja 10,980 QALY.
W grupie pacjentow stosujacych HT sredni koszt leczenia wynosi 79 796 PLN w wersji bez RSS i -
I - perspektywie ptatnika publicznego. Z perspektywy wspolnej sredni koszt
leczenia wynosi 80 620 PLN w wersji bez RSS i ﬂ Pacjenci srednio uzyskuja
10,216 QALY.

ICUR dla abemacyklibu w skojarzeniu z HT vs HT jest zatem rowny 164 689 PLN/QALY w wersji bez
RSS i ‘lerspekt\;wie ptatnika publicznego oraz 165 643 PLN/QALY w wersji
bez RSS w perspektywie wspolnej.

Podsumowanie

Abemacyklib w skojarzeniu z HT przynosi wyrazne korzysci dla pacjentow poprzez wydtuzanie czasu
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, zas niniejsza analiza wykazata wzrost QALY w stosunku do
komparatorow w analizie podstawowej przy jednoczesnym wzroscie kosztow. W wyniku
przeprowadzonej analizy mozna stwierdzic, ze leczenie abemacyklibem jest terapia efektywna
kosztowo

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Verzenios jest zasadne, gdyz lek ten ma udowodniong
skutecznos¢ w wydtuzeniu czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej i przerzutow odlegtych
co wedlug ekspertow stanowi gtowny cel terapeutyczny leczenia wczesnego raka piersi - przy
jednoczesnym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa [AKL Verzenios 2024].

Whnioskowane zapisy programu lekowego adresowane sa do pacjentow z wczesnym hormonozaleznym
rakiem piersi bez nadekspresji receptora HER2 z wysokim ryzykiem nawrotu, a wiec grupy, ktora
obecnie w ramach programu lekowego nie posiada mozliwosci innowacyjnego leczenia. Nalezy
podkresli¢, ze choroba zdiagnozowana na wczesnym stadium daje szanse na catkowite wyleczenie
chorego. Dlatego tez strategie leczenia wczesnego raka piersi obejmuja kombinacje leczenia
chirurgicznego, chemioterapii, radioterapii, hormonoterapii i leczenia celowanego, aby maksymalnie
mozliwie zminimalizowac ryzyko nawrotu choroby i tak wazne jest zapewnienie dostepu do jak
najszerszego spektrum terapii zwiekszajacych szanse na catkowite wyleczenie chorego.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach programu lekowego tj. zasadnosci uwzgledniajacej zarowno koszt stosowania, jak
i uzyskiwane efekty zdrowotne leku Verzenios (substancja czynna abemacyklib) w leczeniu
wykazujacego ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR)
i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), wczesnego raka piersi
z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:
e >4 weztow chtonnych pachowych z przerzutami, lub

e 1-3 wezly chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow:

o wielko$¢ zmiany nowotworowej > 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Niniejszy wniosek zaktada finansowanie produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)
w dawkach 50 mg, 100 mg oraz 150 mg w ramach w ramach aktualnie istniejgcego programu
lekowego ,,B.9.FM Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” oraz istniejacej grupy
limitowej ,,1210.0, Abemacyklib” i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

1.2 Komparatory

Zgodnie z argumentacjg zawarta w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Verzenios 2024] jako
komparatory gtowne wybrano:

e anastrozol,
e letrozol,
» tamoksyfen.

W badaniu MonarchE poréwnano abemacyklib (ABE) w skojarzeniu z hormonoterapia (ang.
endocrine therapy, HT), przy czym ramie HT obejmowato kombinacje lekow. Kombinacja
schematow HT obejmowata:

« anastrozol (25%),
e letrozol (41%),
o tamoksyfen (34%).




1.3 Populacja

Populacja w niniejszej analizie obejmuje pacjentow chorych na wczesnego raka piersi HR-
dodatniego i HER2-ujemnego, z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem
nawrotu. Jako wysokie ryzyko nawrotu rozumiane jest stwierdzenie nastepujacych cech
okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie:

e >4 zajete pachowe wezty chtonne,

albo

o 1-3 zajete pachowe wezty chtonne i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
o Srednica guza = 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej 3.

W przypadku pacjentow w stadium zaawansowanym wykorzystano model ekonomiczny
opracowany w celu wsparcia dostepu do refundacji leku abemacyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem oraz abemacyklib w skojarzeniu z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy
w leczeniu pacjentow opornych na iwrazliwych na hormonoterapie w stadium
Zaawansowanym.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego w programie
MS Excel przez firme Pharmerit Open Health na zlecenie Wnioskodawcy i dostosowanego do
warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz
kosztow jednostkowych, doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach.

Jak wykazano w analizie klinicznej dotgczonej do wniosku, abemacyklib wykazuje istotng
statystycznie przewage nad komparatorami w zakresie punktow koncowych zwigzanych
z efektywnoscia kliniczna (czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, przezycie wolne
od nawrotu odlegtego) [AKL Verzenios 2024] a przedmiotowa choroba wptywa na dtugosc¢
i jakosC zycia pacjentow, w zwiazku z tym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci
(ang. cost-utility analysis, CUA).

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] wykonano
z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwagi na charakter choroby, przyjeto dozywotni horyzont analizy, tj. zliczano koszty
i efekty do modelowanego zgonu pacjenta (w modelu dozywotni horyzont odpowiada
49 latom, a punkt czasowy odnosi si¢ do okresu, w ktorym odsetek pacjentow
przezywajacych 49 lat wynosi w modelu <1,0%). Jest to podejscie zgodne z wytycznymi oceny
technologii medycznych (ang. health technology assessment, HTA), wedtug ktorych




w przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki ujawniajg sie w ciagu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu pacjenta [AOTMIT
2016].

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas
w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy 0% dla kosztow i 0,0% dla efektow
zdrowotnych [AOTMIT 2016].

Ponizej przedstawiono wzor wykorzystany w celu uwzglednienia zjawiska dyskontowania.
Jako biezaca wartos¢ (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t = 0)
(PV, ang. present value) kosztu ¢ poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania r
(np. r = 5%) przyjeto

PV =cpx(A+7r)".

Analogiczny wzor zastosowano do efektow i do innych stop dyskontowych.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny obejmuje trzy prezentacje preparatu Verzenios®:
e 150 mg w opakowaniu 70 tabl.,
e 100 mg w opakowaniu 70 tabl.,
e 50 mg w opakowaniu 70 tabl.

Zgodnie z zapisami art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych do grupy
limitowe] kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny stosowany w
tym samym wskazaniu lub o tym samym przeznaczeniu lub o podobnej skutecznosci do lekow,
ktore sa refundowane w istniejacej grupie limitowej [Ustawa refundacyjna 2011].

W zwigzku z powyzszym oraz z uwagi na fakt, iz wnioskodawca wnosi o dodanie nowego
wskazania dla produktu leczniczego — abemacyklib (Verzenios), ktory obecnie jest
refundowany w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1210.0, Abemacyklib” w katalogu B.
.Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach
programu lekowego”, zatozono, iz po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej lek
pozostanie w dotychczasowej grupie limitowej, przy odptatnosci dla pacjenta na poziomie
0 PLN.

Obecnie lek objety wnioskowaniem jest finansowany w ramach istniejacej grupy limitowej,

N (Obwieszczenie MZ
2024].
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Abemacyklib jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania [Ustawa
refundacyjna 2011].

Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodza okolicznosci zwigzane z art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji [Ustawa refundacyjna 2011]. Analiza kliniczna dotgczona do wniosku
wykazata wyzszosc abemacyklibu (Verzenios) stosowanego w skojarzeniu z hormonoterapia
w porownaniu do hormonoterapii [AKL Verzenios 2024].

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN [Ustawa refundacyjna 2011]. W zwiazku z powyzszym, abemacyklib
kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Tab. 1. Ceny rozwazanego leku.

LP Kategoria
Cena zbytu netto (PLN)
Cena hurtowa (PLN) |
Cena hurtowa brutto (PLN)
Cena detaliczna (PLN)
Wysokos¢ limitu finansowania (PLN)
Odplatnosc (%)
Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy (PLN)
8 Koszt NFZ (PLN)
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty.
Objasnienia wyliczen:
[2] = [1] + marza hurtowa (6% * [1]),
[3] = [2] + marza VAT (8% * [2]),
[4] = [3] + marza detaliczna (naliczana od ceny hurtowej leku, stanowigcego podstawe limitu
w danej grupie limitowej)
[5] - na podstawie podstawy limitu w grupie
[6] - wg wniosku.

S o R 6 1 B N R S B I S B
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1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

Pomimo ze wnioskowana technologia jest efektywna kosztowo juz przy zaproponowanej
oficjalnej cenie zbytu netto, majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie
zdrowia oraz wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa NFZ,
Whnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).

Whnioskodawca proponuje RSS polegajacy na

Tab. 2. Wysokosc refundacji preparatu abemacyklib - wariant z RSS.

Parametr Wartosc [PLN]

CHB |

CHB — cena hurtowa brutto; PLN — polski ztoty; RSS — umowa podziatu ryzyka;

1.9 Ustalanie ceny progowej

Ceng progowa obliczono utrzymujac zasade jednakowej ceny dla kazdego z opakowan.
Ze wzgledu na fakt, ze lek ma byc objety refundacja w ramach programu lekowego,
nie wystepuja w rozwazanym przypadku kwestie ustalania podstawy limitu, odptatnosci
swiadczeniobiorcy, itd., a cena progowa jest ceng zbytu netto, ktora prowadzi do takiego
kosztu leczenia, ktory zrownuje inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang.
incremental cost-utility ratio, ICUR) z obowigzujacym progiem, tj. 190 380 PLN/QALY.




2 Metodyka analizy

W analizie wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajacego niniejsza analize
i opracowany przez firme Pharmerit Open Health. Model dostosowano do warunkow polskich
w nastepujacym zakresie:

o koszty lekow,

» koszty podania lekow,

o koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania,
» koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

¢ koszty leczenia po progresji choroby,

o koszty opieki terminalnej,

o koszty hospitalizacji,

e Kkoszt najlepszego leczenia podtrzymujacego.

Traktujac parametryzacje prawdopodobienstwa zdarzen klinicznych jako integralng czesc
modelu, nie zmieniano wartosci tych parametrow w adaptowanym modelu.

Strukture modelu oparto na wynikach przegladu literatury w zakresie metod modelowania
poprzednich modeli we wczesnym raku piersi w populacji pacjentéw HER2+, sciezce leczenia
pacjentow z wczesnym rakiem piersi, dostepnosci danych z badania monarchE, jak rowniez
opiniach ekspertow.

Badanie monarchE obejmowato bardzo liczna, reprezentatywna populacje ITT obejmujaca
dwie kohorty pacjentow, roznigcych sie pomiedzy sobg kryteriami, ktore definiowaty wysokie
ryzyko nawrotu choroby. W niniejszym wniosku analize oparto na danych klinicznych dla
kohorty I. Jest to zasadne ze wzgledu na fakt, ze decyzja Komisji Europejskiej na podstawie
opinii Europejskiej Agencji Lekow dotyczaca rejestracji abemacyklibu zostata podjeta dla
wysokiego ryzyka zdefiniowanego zgodnie z kryteriami dla kohorty 1, ktora stanowi
populacje docelowa niniejszego wniosku. Nalezy zauwazyc, iz wsrod 5637 pacjentow
witaczonych do badania (populacja ITT), az 5120 z nich nalezato do kohorty 1 (2555 pacjentow
przyjmujacych ABE + HT oraz 2565 przyjmujacych wylacznie HT) [ChPL Verzenios], co
oznacza, ze az 91% populacji ITT prezentowato profil zgodny z wymaganiami programu
lekowego wtasciwego dla analizowanego w niniejszym raporcie wskazania.

Modelowanie w niniejszej analizie oparto na pieciu stanach: czasie przezycia wolnym od
choroby inwazyjnej (IDFS, ang. invasive disease-free survival), nawrocie choroby bez
przerzutow (NMR, ang. non-metastatic recurrence), remisji, nawrocie choroby z przerzutami
(MR, ang. metastatic recurrence) oraz zgonie. Zgon i nawrot choroby z przerzutami
modelowano jako absorbujace stany zdrowia. Model zaimplementowano w MS Excel.

2.1 Opis modelu

Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowia IDFS i otrzymuja HT (por. Rys. 1).
Pacjenci otrzymujacy ABE+HT sa leczeni ABE przez maksymalnie dwa lata.
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Ze stanu zdrowia IDFS pacjenci moga:
e przejs¢ do stanu zgon,

e doswiadczy¢ odlegtego nawrotu choroby i przejs¢ do stanu nawrot choroby
z przerzutami (ang. metastatic recurrence),

e doswiadczyc nawrotu choroby bez przerzutow i przejs¢ do stanu zdrowia NMR,

» zakonczyc leczenie HT i pozostac w stanie zdrowia IDFS.

Rys. 1. Schemat modelu. *Opornos¢ na hormonoterapie — nawroét choroby
w trakcie lub ciaggu 12 miesiecy od zakoriczenia terapii adjuwantowej.
"Wrazliwo$¢ na hormonoterapie: nawrét choroby po uplywie co najmniej
12 miesiecy od zakoriczenia terapii adjuwantowej. *Uwzglednia leczenie
tamoksyfenem. IDFS — czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej

i \ /Nawrot choroby \

\ IDFS / > bez przerzutow /

o

Choroba z przerzutami: wyplata po progresji (ang. fixed pay-off)
na podstawie dalszego oczekiwanego przezycia, kosziu i innych
@ikf)w z badan MONARCH 2 oraz MONARCH 3. /

NMR zostat podzielony na dwa podstany: drugi pierwotny nowotwor (ang. second primary
neoplasm) i nawrot lokoregionalny/kontralateralny. Stan w modelu drugi pierwotny
nowotwor modelowano jako stan absorbujacy, w ktoérym pacjentom przypisuje sie jedynie
koszt diagnozy, po czym opuszczajg oni model, aby poddac sie leczeniu tego konkretnego
nowotworu. Nawrét lokoregionalny/kontralateralny byt modelowany jako stan tunelowy,
w ktorym pacjenci otrzymywali leczenie uzaleznione od rodzaju/miejsca nawrotu choroby.
Pacjenci w modelu moga umrzec w dowolnym momencie z powodu nawrotu choroby.
Pacjenci w dowolnym momencie moga rowniez przejs¢ do stanu nawrotu choroby z
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przerzutami. Osoby, u ktorych wystapita choroba miejscowo zaawansowana (o charakterze
nieuleczalnym) lub nawrét choroby z przerzutami, przechodza do stanu MR, ktory
modelowano jako stan absorbujacy z wyptatami po progresji (ang. fixed pay-off) dla
kosztow, lat zycia i lat Zycia skorygowanych o jakosc. W przypadku pacjentow, ktorzy nie
doznali zgonu ani stanu MR, w analizie podstawowej zatozono, ze otrzymaja oni leczenie
przez 12 miesigcy przed przejsciem do stanu remisji. Po przejsciu do stanu remisji pacjenci
pozostajg w niej do czasu kolejnego nawrotu choroby. Zatozono, ze nawrot jest nieuleczalny
(tzn. albo miejscowo zaawansowany, albo z przerzutami). W stanie remisji model dopuszcza
rowniez smierc pacjenta z dowolnej przyczyny.

Ze stanu IDFS pacjenci przechodza do stanu nawrotu choroby z przerzutami i wykazuja
opornos¢ lub wrazliwosci na hormonoterapie, w zaleznosci od czasu trwania okresu wolnego
od choroby:

e Opornos¢ na hormonoterapie: pacjenci, ktorzy doswiadczyli nawrotu choroby
w trakcie lub w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia terapii adjuwantowej,

e Wrazliwos¢ na hormonoterapie: pacjenci, ktorzy doswiadczyli nawrotu choroby po
uptywie co najmniej 12 miesiecy od zakonczenia terapii adjuwantowej [Cardoso 2020,
Gennari 2021].

Zaktada sie, ze pacjenci przechodzacy ze stanu NMR do stanu nawrotu choroby z
przerzutami, wykazujg opornos¢ na hormonoterapie. Natomiast pacjenci ze stanu remisji,
doznajacy nawrotu z przerzutami, sg wrazliwi na hormonoterapie.

2.2 Zatozenia dotyczace stanu zdrowia

2.2.1 Nawrét choroby bez przerzutéow

W badaniu monarchE, przyjeto, iz ipsilateralny nawrot inwazyjnego guza piersi, regionalny
nawrot inwazyjnego raka piersi i kontralateralny inwazyjny rak piersi s zdarzeniami nawrotu
bez przerzutow.

U pacjentow, u ktorych wystapit nawrot bez przerzutow, zatozono, ze ryzyko wystapienia
przerzutow w ciagu 12-miesiecznego okresu leczenia jest bardzo mate. Dane z analiz badania
monarchE z dtuzszym czasem obserwacji umozliwity modelowanie tego zatozenia o niskim
ryzyku. Przyjmuje sie jednak, ze dane te sa ograniczone. Nie zidentyfikowano
alternatywnych dowodow w literaturze lub podczas konsultacji z ekspertami.

2.2.2 Drugi pierwotny nowotwor

Zgodnie z danymi z badania monarchE u 1,3% i 1,6% pacjentow, odpowiednio w ramionach
ABE + HT i samej HT, rozpoznano pierwsze wystapienie drugiego nowotworu pierwotnego.
Wyniki OS 1A3 potwierdzity wczesniejsze zatozenie, ze ani terapia ABE + HT, ani sama HT, nie
powodujg zwiekszonego ryzyka wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu.

Aby zachowac prosta strukture modelu, nie modelowano petnej sciezki rozwoju drugiego
nowotworu pierwotnego.

Pacjenci, u ktorych wystapi drugi nowotwor pierwotny, ponosza koszty diagnostyki zdarzenia
i opuszczajg model po wejsciu w stan nawrotu choroby bez przerzutow.
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2.3 Charakterystyka modelu

W modelu zastosowano 28-dniowy cykl, ktory uznano za wystarczajacy do doktadnego
uchwycenia wynikow klinicznych i kosztowych u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi.
Zastosowano korekte potowy cyklu w celu uwzglednienia zdarzen, ktore nie wystepujg na
poczatku lub koncu kazdego cyklu. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej
w warunkach polskich wykorzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow,
zas$ w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy 0% dla kosztow i 0,0% dla efektow
zdrowotnych.

W przypadku przyjetego podejscia opartego na wyptacie za leczenie przerzutow (ang.
metastatic pay-off), z powodu braku danych dotyczacych obserwacji dtugoterminowych,
zdyskontowane LY zostaty zaczerpniete z modeli efektywnosci kosztowej dla badan
MONARCH 2 i MONARCH 3. Koszty przyjete z tych modeli zostaty zdyskontowane w modelu
dla badania monarchE.

2.4 Parametry wejsciowe modelu
2.4.1 Charakterystyka pacjentéw

Masa i powierzchnia ciata (ang. body weight and body surface area, BSA) sa wykorzystywane
w obliczeniu dawki lekow (w stosownych przypadkach w odniesieniu do sytuacji bez
przerzutow i z przerzutami). Informacje o BSA nie sa dostepne w badaniu monarchE,
natomiast zbierano dane dot. wzrostu i wagi, ktore z kolei wykorzystano do obliczenia BSA
ze wzoru Du Bois:

BSA(m?) = 0,007184 x wzrost(m)*™ x waga(kg)®*®

Przyjeto sredni wzrost 161,7 cm, srednig wage 71,5 kg i wyliczono powierzchnie réwna
1,8 m’. Ponizej zaprezentowano charakterystyke pacjentow nalezacych do kohorty |.

Tab. 3. Charakterystyka pacjentow w Kohorcie I.

Parametr Dane wejsciowe Zrodto

o

BSA (m2) 0 wzor Du Bois

BSA — masa i powierzchnia ciata;

2.4.2 Wyniki kliniczne

W modelu wykorzystano dane dotyczace IDFS, czasu do przerwania leczenia (TTD) i OS (bez
nawrotu odlegtego) z badania monarchE w celu sparametryzowania przejs¢ dla ramion
leczenia ABE + HT i samej HT.
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2.4.2.1 Zrédta danych

W Tab. 4. zestawiono podsumowanie zrodet danych o efektywnosci klinicznej i metod
parametryzacji.
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Tab. 4. Podsumowanie zrodet danych o efektywnosci klinicznej i metod parametryzacji.

Parametr

ABE + HT

Wytacznie HT

Zatozenia

Nawroty choroby

monarchE (kohorta | - OS |A3)*
Catkowita liczba pacjentow: 2555

Catkowita liczba nawrotow: 347

Liczba nawrotow lokalnych/regionalnych:

51
Liczba nawrotow odleglych: 259
Liczba nawrotow kontralateralnych: 11

Liczba drugich pierwotnych nowotworow:

33

monarchE (kohorta | - OS IA3)*
Catkowita liczba pacjentow: 2565

Catkowita liczba nawrotow: 528

Liczba nawrotow lokalnych/regionalnych:

75
Liczba nawrotow odlegtych: 407
Liczba nawrotéw kontralateralnych:15

Liczba drugich pierwotnych nowotworow:

43

Nawroty lokalne/regionalne, nawroty
kontralateralne i drugie pierwotne
nowotwory zalicza sie do zdarzen w
stanie NMR.

Nawroty odlegle zalicza sie do zdarzen w
stanie MR.

IDFS

monarchE (kohorta | - 0S IA3)*

- IDFS do NMR: 27%
- IDFS do postaci przerzutowej: 73%

monarchE (kohorta | - OS |1A3)*

- IDFS do NMR: 25%
- IDFS do postaci przerzutowej: 75%

Zaklada sie zanikanie efektu leczenia po
przekroczeniu okresu objetego danymi z
badan klinicznych.

W oparciu o dtugoterminowy efekt
leczenia zaobserwowany w przypadku HT
na podstawie danych z badan
historycznych i przy braku dodatkowych
dowodow zatozono, ze zanikanie efektu
leczenia rozpoczyna sie od dsmego roku,
zas$ po uptywie 26 lat leczenie nie
przynosi efektu. Po 26 latach, ryzyko
nawrotu choroby ze stanu IDFS bylo
zblizone lub mniejsze niz smiertelnosc w
tle.

NMR

monarchE (kohorta | - OS 1A3)*.
Literatura: TA632, TA612 i TA569
Informacje zwrotne od ekspertow

monarchE (kohorta | - OS 1A3)".
Literatura: TA632, TA612 i TAS569
Informacje zwrotne od ekspertow

Wyniki kliniczne w ramach stanu zdrowia
NMR sg specyficzne dla ramion leczenia,
oparte na danych OS IA3 z badania
monarchE.
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Parametr ABE + HT Wytacznie HT Zatozenia
(Loko)regionalny NMR: 57% (Loko)regionalny NMR: 57% Drugie nowotwory pierwotne sg
Kontralateralny NMR: 11% Kontralateralny NMR: 12% uwzgledniane w stanie zdrowia NMR, a
Drugi pierwotny NMR: 32% Drugi pierwotny NMR: 32% pacjenci, u ktorych wystapity, w tym
momencie opuszczaja model.
REM Literatura: Literatura: Wyniki kliniczne w ramach stanu zdrowia

Hamilton 2015, TA632, TA612 i TA569
Informacje zwrotne od ekspertow

REM do postaci przerzutowej: 0,00757

Hamilton 2015, TA632, TA612 i TA569
Informacje zwrotne od ekspertow

REM do postaci przerzutowej: 0,00757

REM przyjeto jako takie same dla obu
ramion leczenia.

0S (bez nawrotu

monarchE (kohorta | - OS IA3)*

monarchE (kohorta | - OS I1A3)*

Wspétczynnik zgondw z IDFS przyjeto

odlegtego) rowny wspotczynnikowi zgonow z NMR i
REM. Smiertelnos¢ w tle dziala jako dolna
granica krzywej OS.

Zaklada sie, ze efekt leczenia stabnie
poza danymi z badan klinicznych.
Podobne uzasadnienie jak w przypadku
IDFS.

Postac oporna na leczenie endokrynologiczne oporna na leczenie endokrynologiczne 1. Zatozono, ze pacjenci z badan

przerzutowa (MONARCH 2) i wrazliwa na leczenie (MONARCH 2) i wrazliwa na leczenie MONARCH 2 i MONARCH 3 obejmuja

(Oporna na endokrynologiczne (WONARCH 3) endokrynologiczne (MONARCH 3) pacjentow z badania monarchE, a zatem

leczenie wykorzystanie tych wynikow jest

endokrynologiczne wiasciwe.

i wrazliwa na 2. Pacjenci, u ktérych wystapi nawrot

leczenie choroby w trakcie lub w ciagu 12

endokrynologiczne) miesiecy od zakonczenia terapii

adjuwantowej w stanie IDFS lub NMR,
beda postepowac zgodnie ze Sciezka
oporng na leczenie endokrynologiczne
(MONARCH 2).

Pacjenci, u ktorych nawrot choroby
wystapi po co najmniej 12 miesigcach od
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Parametr ABE + HT Wytacznie HT Zatozenia

zakonczenia terapii adjuwantowej (IDFS)
lub w trakcie remisji, beda postepowac
zgodnie ze $ciezka wrazliwg na leczenie
endokrynologiczne (MONARCH 3).

* wyniki analizy OS IA3 dla badania monarchE obejmujace okres analizy z mediang czasu obserwacji rowng 54 miesiace;

ABE — abemacyklib; HT — hormenoterapia; IDFS — czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;
NMR — nawrdt choroby bez przerzutow; OS — przezycie catkowite; OS IA3 - trzecia analiza okresowa przezycia catkowitego (ang. third overall survival
interim analysis); REM — remisja.
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2.4.2.2 Analiza czasu do wystapienia zdarzenia i wynikow
skutecznosci

Do wygenerowania wynikow w zakresie IDFS, TTD i OS (bez nawrotu odlegtego) zaréwno dla
ABE + HT, jak i dla samej HT wykorzystano dane na poziomie pojedynczego pacjenta
z badania monarchE. Sparametryzowane krzywe dla IDFS, TTD i OS wykorzystano w modelu
kosztow i uzytecznosci do oszacowania dtugoterminowych wynikéw dla pacjentéw poza
okresem badania, a nastepnie do modelowania w dtuzszym czasie. W analizie OS IA3 mediana
czasu obserwacji wynosita okoto 54 miesigce w obu ramionach badania. Mediana czasu
trwania leczenia ABE wynosita 23,7 miesiaca.

Do danych KM z badania monarchkE dopasowano modele parametryczne. Modele zapewnity
bardziej szczegotowy przeglad danych dotyczacych przezycia, a podejscie to umozliwito
oszacowanie dtugoterminowych wynikow w celu okreslenia horyzontu czasowego modelu.
Dopasowanie modeli parametrycznych dla IDFS, TTD i OS bez nawrotu odlegtego
przeprowadzono z zachowaniem nastepujacych regut:

e Sprawdzono zatozenie o proporcjonalnym ryzyku (PH) miedzy ramionami leczenia, co
pozwolito na wybor dopasowania modeli niezaleznych lub zaleznych. Jesli nie mozna
byto odrzucic zatozenia PH, szacowano pojedynczy model zalezny dla kazdej krzywej
przezycia, przy czym leczenie modelowano jako pojedyncza zmienna. W przeciwnym
razie dopasowywano model niezalezny.

e Po przeprowadzeniu testu PH parametryczne modele przezycia dopasowywano do
danych dotyczacych przezycia w badaniu monarchE.

e Wstepny wybor modeli ekstrapolacji oparto na statystycznym dopasowaniu modeli do
danych z badania, na podstawie kryterium AIC i BIC, a takze na ogledzinach krzywych
przezycia i krzywych zagrozen.

e Modele poddano dalszej ocenie w odniesieniu do dodatkowych dowoddw
pochodzacych ze zrodet zewnetrznych.

2.4.2.3Wyniki analizy
2.4.2.3.1IDFS

Zbadano zatozenia PH miedzy ramionami leczenia. Wykres log-skumulowany (por. | )
wykazat, ze ramiona leczenia poczatkowo krzyzuja sie przez krotki okres, co sugeruje
naruszenie zatozenia PH. Z czasem ramiona leczenia wydaja poruszac sie rownolegle,
wskazujac na state ryzyko w czasie. W testach Grambscha i Thernaua nie osiggnigto wynikéw
istotnych statystycznie (p=0,705). Jest to zgodne z wizualizacja reszt Schoenfelda (por. [l
B). na ktérej nie mozna zaobserwowac wyraznego trendu czasowego, a nachylenie ogélnie
pokrywa sie z nachyleniem zerowym, co sugeruje, ze nie naruszono zatozenia PH. Do krzywej
IDFS danych dotyczacych kohorty | mozna dopasowac pojedynczy model, zawierajacy czynnik
korygujacy efekt leczenia.
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Time

W modelu przeanalizowano siedem standardowych postaci parametrycznych i dwa modele
splajnowe (ang. spline models), ktore oceniono na podstawie wspotczynnikow AIC i BIC
modeli zaleznych. Nie jest bezposrednio oczywiste, ktorg krzywa przezycia wybrac na
podstawie dopasowania statystycznego. Najlepsze dopasowanie statystyczne w oparciu o
wartosc BIC zapewnia rozktad log-logistyczny, ktory osigga rowniez stosunkowo niska wartosc




AIC, okoto czterech punktow od najnizszej wartosci AIC. Kolejne najlepsze dopasowanie
statystyczne stwierdzono w rozktadzie splajn 1 wezet, ktory odbiega o piec punktow od
wartosci BIC rozktadu log-logistycznego i o trzy punkty od rozktadu o najnizszej wartosci AlC.
Ostatecznie w analizie podstawowej zastosowano rozktad log-logistyczny, zas rozktad splajn
1 wezet zastosowano w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci (por. Tab. 5).

Tab. 5. Miary dopasowania rozktadow — Kohorta |I.

Rozkiad AlC Rozkitad BIC

Splajn 2 wezty 12179,72 Log-logistyczny 12203,51
Splajn 1 wezet 12182,46 Wyktadniczy 12205,54
Uogdlniona gamma 12183,07 Splajn 1 wezet 12208,62
Gamma 12183,08 Uogélniona gamma 12209,24
Log-logistyczny 12183,89 Gamma 12209,24
Weibulla 12189,64 Weibulla 12209,26
Log-normalny 12191, 71 Log-normalny 12211,33
Wyktadniczy 12192,46 Splajn 2 wezty 12212,42
Gompertza 12194,46 Gompertza 12214,09

AIC — kryterium informacyjne Akaikego; BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne; ITT —
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;

2.4.2.3.2TTD

Czas trwania leczenia okreslono na podstawie krzywych TTD dla ramion ABE + HT i samego
HT z badania monarchE, gdzie pacjenci pozostawali na leczeniu do momentu:

e osiggniecia limitu okreslonego przez kliniczng regute zakonczenia leczenia (ang.
clinical stopping rule),

e przerwania leczenia z powodu toksycznosci,
e wycofania sie z badania lub
e nawrotu choroby.

Ze wzgledu na maksymalny dozwolony czas leczenia ABE wynoszacy dwa lata oraz okres
obserwacji danych OS IA3 2023, do oszacowania TTD dla ABE w przypadku podstawowym
wykorzystano petna krzywa KM.

Badanie monarchE zaprojektowano z dwuletnim okresem leczenia w obu ramionach badania,
po ktorym pacjenci mogli rozpoczac okres obserwacji i otrzymywac terapie po zaprzestaniu
leczenia (w tym HT). Podczas analizy OS IA2 dane TTD uznano za ostateczne. Nie byto
zadnych dalszych aktualizacji po dacie odciecia dla tej analizy. Dlatego tez dane OS IA2 sg
wykorzystywane do wyznaczania TTD w modelu. Jednakze ABE zostato zatwierdzone dla
pacjentow z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi z zajetymi weztami chtonnymi w potaczeniu
Zz co najmniej piecioletnim leczeniem uzupetniajacym HT. W zwiazku z tym dane TTD z
badania monarchE dotyczace ramion leczenia HT nalezy ekstrapolowac, aby odzwierciedlic
caty zatwierdzony ckres leczenia. Dane dotyczace HT wykorzystane do ekstrapolacji zostaty
ponownie cenzurowane w 20. miesigcu, aby zapobiec wptywowi spadku TTD pod koniec
2-letniego okresu leczenia objetego badaniem na dtugoterminowa ekstrapolacje.
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Zatozenia PH zbadano miedzy HT w ramieniu interwencyjnym, a HT w ramieniu komparatora.
Wykres log-skumulowany (por. -) wykazat, ze w kilku punktach wykresu wystepuje
zbieznosc miedzy ramionami, co wskazuje na naruszenie zatozenia PH. Osiagnieto istotne
statystycznie wyniki w testach Grambscha i Thernaua (p=0,003). Jest to zgodne z
wizualizacja reszt Schoenfelda (por. [, na ktorej mozna zaobserwowaé wyrazny trend
czasowy, co sugeruje naruszenie zatozenia PH. Do danych HT z badania monarchE
dopasowano dwa niezalezne modele.
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Siedem standardowych postaci parametrycznych i dwa modele splajnowe (ang. spline
models), oceniono niezaleznie do danych TTD KM i oceniono na podstawie AIC i BIC (por. Tab.
6). Najlepsze dopasowanie statystyczne, biorac pod uwage oba ramiona badania, zapewnit
rozktad splajn 2-weztowy, a po nim splajn 1-weztowy. Wybor rozktadu splajn 2-weztowego
prowadzi do przeciecia si¢ krzywych TTD w modelu. Mozna to uznac za nierealistyczne
oszacowanie, poniewaz oczekuje sie, ze HT w obu ramionach badania bedzie przebiegac
wedlug tego samego wzorca. W analizie podstawowej zastosowano rozktad splajnowy
1-weztowy. Na podstawie wartosci AIC i BIC dla HT w ramieniu interwencyjnym wybrac mozna
rowniez rozktad log-normalny jako alternatywe w scenariuszowej analizie wrazliwosci,
chociaz stabo pasuje on do HT w ramieniu komparatora.

Tab. 6. Miary dopasowania rozktadow — Kohorta I.

Rozktad | AIC Rozkfad | BIC

HT w ramieniu interwencji
Splajn 2 wezty 4514,24 Log-normalny ' 4528,58
Splajn 1 wezel 4516,67 Splajn 1 wezet 4534,19
Log-normalny 4516,91 Splajn 2 wezty 4537,60
Log-logistyczny 4531,24 Log-logistyczny 4542 .92
Weibulla 4534,69 Weibulla 4546,37
Uogolniona gamma 4540,58 Uogélniona gamma 4558,10
Gamma 4540,58 Gamma 4558,1
Wyktadniczy 4644,48 Wyktadniczy 4650,32
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Gompertza 4646,48 Gompertza | 4658,16

HT w ramieniu komparatora
Splajn 2 wezly 4349,54 Splajn 2 wezty 4372,89
Splajn 1 wezet 4357,39 Weibulla 4374,51
Uogolniona gamma 4361,46 Splajn 1 wezet 4374,91
Gamma 4361,46 Log-logistyczny 4378,24
Weibulla 4362,83 Gamma 4378,97
Log-logistyczny 4366,56 Uogolniona gamma 4378,98
Log-normalny 4389,30 Log-normalny 4400,98
Wyktadniczy 4441,64 Wyktadniczy 4447 ,48
Gompertza 4443 .64 Gompertza 4455,32

ABE — abemacyklib; AIC — kryterium informacyjne Akaikego; BIC — Bayesowskie kryterium
informacyjne; HT — hormonoterapia; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;

2.4.2.3.30S

Zbadano zatozenie PH miedzy ramionami leczenia. Wykres log-skumulowany (por. |l
przedstawia krzyzowanie sie ramion w dwoch miejscach, co sugeruje naruszenie zatozenia
PH. W testach Grambscha i Thernaua nie osiagnieto wynikow istotnych statystycznie
(p=0,626). Jest to zgodne z wizualizacja reszt Schoenfelda (por. [JJll), na ktérej nie mozna
zaobserwowac trendu czasowego. Stad zatozenie PH nie moze zosta¢ odrzucone. Nalezy
zauwazyc, ze wyniki te mozna uznac za zmienne, poniewaz w badaniu obserwowano niewiele
przypadkow OS (bez nawrotu odleglego). Do danych z badania monarchE dopasowano

pojedynczy model, zawierajacy wspoétczynnik korygujacy efekt leczenia (HR).




Najlepsze dopasowanie statystyczne zapewnia rozktad wyktadniczy, poniewaz ma najnizszg
wartosc BIC i rézni sie o mniej niz dwa punkty od najnizszej wartosci AIC. Mimo ze rozktad
Weibulla przedstawia najnizsza wartosc AIC, wartosc BIC jest oddalona o okoto piec¢ punktow
od rozktadu wyktadniczego. Inng alternatywa jest rozktad log-logistyczny, bedacy drugim i
trzecim najlepiej dopasowanym, odpowiednio dla AIC i BIC (por. Tab. 7). W analizie
podstawowej zastosowano rozktad wyktadniczy, natomiast w analizie scenariuszowej rozktad
Weibulla i log-logistyczny.

Tab. 7. Miary dopasowania rozktadow — Kohorta I.

| Rozkiad AIC Rozktad BIC
Weibulla 1444,82 Wyktadniczy | 1458,74
Log-logistyczny 1444,90 Weibulla 1464,44

Splajn 2 wezly 1445,30 Log-logistyczny 1464,52
Wyktadniczy 1445,66 Log-normalny 1466,78

Splajn 1 wezet 1446,04 Gompertza 1467,28
Uogolniona gamma 1446,74 Splajn 1 wezel 1472,20
Gamma 1446,74 Gamma 1472,90

Log-normalny 1447,15 Uogélniona gamma 1472,90
Gompertza 1447 ,66 Splajn Z wezty 1478,01
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AIC — kryterium informacyjne Akaikego; BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne; ITT —
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem.

2.4.2.4Nawrét choroby bez przerzutéw

Zatozono, ze u pacjentow, u ktorych wystapit nawrot choroby bez przerzutow, ryzyko
wystapienia przerzutow choroby w ciggu 12-miesiecznego okresu leczenia jest niskie. W
momencie ostatniej daty odciecia (OS |A3), badanie monarchE obejmowato dane z 54
miesiecy, co umozliwito wykorzystanie ich do oszacowania przejscia ze stanu NMR do MR. Ze
wzgledu na ograniczong ilos¢ danych i niepewnosc¢, dopasowano rozktad wyktadniczy w
oparciu o pojedyncze state zagrozenie w czasie. Zatozenie o statym zagrozeniu uznano za
najbardziej odpowiednie. Niezalezny model wyktadniczy byt jedynym modelem, ktory ulegt
przeksztatceniu, gdy byt zgodny z danymi OS IA3 populacji ITT w badaniu monarchE. W
zwiazku z tym, niezalezny wyktadniczy model populacji ITT zastosowano dla pozostatych
populacji.

2.4.2.5Remisja

Z uwagi na brak dostatecznych danych dotyczacych nawrotu choroby bez przerzutow
i dalszej Sciezki postepowania w populacji pacjentow z grupy monarchE w wyniku konsultacji
z ekspertami za najbardziej odpowiednie zrodto danych uznano zatozenia przyjete wczesniej
w modelach dotyczacych wczesnego raka piersi (EBC, ang. early breast cancer), doktadnie
dla populacji pacjentéw HER2+. Prawdopodobienstwa przejscia pacjentow z remisji do stanu
zdrowia z przerzutami okreslono na podstawie najnowszego dokumentu NICE dotyczacego
trastuzumabu [NICE TA632], gdzie wykorzystano badanie obejmujace 12 836 chorych na EBC
[Hamilton 2015]. W badaniu odnotowano sredni czas do progresji wynoszacy 7,6 roku (91,2
miesiaca). Sredni czas do progresji zostat przeliczony na miesieczne prawdopodobieristwo
przejscia wynoszace 0,00757. Zgodnie z zaleceniami TA632 i informacjami zwrotnymi od
ekspertow przyjeto, ze czestos¢ nawrotow ze stanu remisji pozostaje stata w czasie.

2.4.2.6 Przerzuty
Struktura leczenia pacjentéw w zaawansowanym stadium nowotworu w pierwszej linii.

W modelu uwzgledniono rowniez koszty leczenia uogoélnionego raka piersi (ang. metastatic
recurrence), w zaleznosci czy u pacjenta doszto po progresji w trakcie lub w ciagu 12.
miesiecy od zakonczenia terapii adjuwantowej (ang. metastatic recurrence-HT-resistant)
lub do progresji doszto po uptywie co najmniej 12. miesiecy od zakonczenia terapii
adjuwantowej (ang. metastatic recurrence-HT-sensitive). W Tab. 8 przedstawiono strukture
leczenia inhibitorami CDK 4 i 6 w skojarzeniu z fulwestrantem i NSAlI. W Tab. 9 i Tab. 10
zebrano dane dotyczace struktury leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby z
przerzutami opornych i wrazliwych na hormonoterapie w pierwszej linii leczenia w stadium
Zaawansowanym.
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Tab. 8. Struktura leczenia inhibitorami CDK 4 i 6 w skojarzeniu
z fulwestrantem i NSAL.

Terapia | Odsetek pacjentow Zrodto

Tab. 9. Struktura leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby z przerzutami

opornych na hormonoterapie w pierwszej linii leczenia w stadium
zaawansowanym (ang. metastatic recurrence-HT-resistant).

Terapia ABE + HT HT
I || |
| H |

H H |

| || ||

ABE — abemacyklib; CAP — kapecytabina; HT — hormonoterapia; EXE — eksemestan; FUL —
fulwestrant; inh. CDK 4 i 6 — inhibitory kinazy 4/6;

Tab. 10. Struktura leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby
z przerzutami wrazliwych na hormonoterapie w pierwszej linii leczenia
w stadium zaawansowanym (ang. metastatic recurrence-HT-sensitive).

Terapia ABE + HT

ammBl=

ABE — abemacyklib; HT — hormonterapia; FUL — fulwestrant; inh. CDK 4 i 6 — inhibitory kinazy
4/6; NSAl — niesteroidowe inhibitory aromatazy (ang. non-steroidal aromatase inhibitors); RIBO —
rybocyklib;
Struktura leczenia pacjentow w zaawansowanym stadium nowotworu w kolejnych
liniach leczenia

Strukture leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby z przerzutami w kolejnej linii
leczenia opornych na hormonoterapie (ang. metastatic recurrence-HT-resistant)
przedstawiono w Tab. 11, a pacjentow wrazliwych na hormonoterapie (ang. metastatic
recurrence-HT-sensitive) w Tab. 12 i Tab. 13.

29



Tab. 11. Struktura leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby z
przerzutami opornych na hormonoterapie (ang. metastatic recurrence-HT-
resistant) w kolejnej linii leczenia.

I linia Odsetek pacjentow stosujgcych dang terapie w kolejnej linii Zrodto
CAP PAC VNB FUL LTZ EXE CYC GEM
- Il B B BB BB B=E BB B -
Il I BN B B B B EE . q
Il B B B B = B N e
H B B B BB B = N = e

CAP — kapecytabina; CYC — cyklofosfamid; EXE —eksemestan; FUL — fulwestrant; GEM — gemcytabina; inh.
CDK 4 1 6 — inhibitory kinazy 4/6; LTZ — letrozol; PAC — paklitaksel; VNB — winorelbina;

Tab. 12. Struktura leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby z
przerzutami wrazliwych na hormonoterapie (ang. metastatic recurrence-HT-
sensitive) w kolejnej linii leczenia.

| linia Odsetek pacjentow stosujacych dang terapie w kolejnej linii Zrodto
Il B E E B E b
ﬂ Il I I BN B :
I B I e :
Il B B Bl B I EE :
Il B B B B :
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Tab. 13. Struktura leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby z
przerzutami wrazliwych na hormonoterapie (ang. metastatic recurrence-HT-
sensitive) w kolejnej linii leczenia.

| linia Odsetek pacjentow stosujacych dang terapie w kolejnej linii

N
2=
o
“""“ 2
o

2.5 Uzytecznosci

2.5.1 Uzytecznosci standw zdrowia

Wartosci uzytecznosci uzyskano z analiz uzytecznosci przeprowadzonych z wykorzystaniem
danych na poziomie pacjenta z badania monarchE. Poniewaz dane nie wykazaly istotnej
roznicy miedzy ramionami leczenia, zastosowano ogolne wartosci uzytecznosci dla obu
ramion leczenia, a nie wartosci uzytecznosci specyficzne dla danego leczenia. W wariancie
podstawowym zastosowano opisowa analize uzytecznosci.

W badaniu monarchE zebrano dane uzytecznosci dotyczace terapii lub okresu obserwacji
dtugoterminowej (12 miesiecy po przerwaniu leczenia). W przypadku OS A2 wszyscy pacjenci
zakonczyli leczenie w ramach badania co najmniej rok wczesniej, a dane dotyczace
uzytecznosci uznano za ostateczne i nie zaktualizowano ich o wyniki z analizy OS IA3. W
zwiazku z tym w modelu wykorzystano dane OS |A2.

W Tab. 14 przedstawiono wartosci uzytecznosci stanow przyjete w analizie podstawowej.

Tab. 14. Uzytecznosci stanow przyjete w analizie.

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci

Zrodto




.

ABE — abemacyklib; HT — hormonoterapia; IDFS — czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej;
ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; NMR — nawrot choroby bez przerzutow; 0S —
przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; PPS — przezycie po progresji; PF52 —
przezycie wolne od progresji w drugiej linii zaawansowanego raka piersi; REM — remisja;

2.5.2 Utrata uzytecznosci zwigzana z wiekiem

Zaleca sig, aby wartosci uzytecznosci byty skorygowane wzgledem wieku. Zalecenie to
zostato sformutowane w celu zapewnienia, ze negatywny wptyw na HRQoL zwigzany
bezposrednio z wiekiem jest uwzgledniony ze wzgledu na rosnaca czestosc wystepowania
chorob wspotistniejacych w starszych kohortach wiekowych.

Aby uwzglednic te zaleznos¢ w horyzoncie czasowym modelu, do wartosci uzytecznosci dla
kazdej kategorii choroby zastosowano korekte uzytecznosci wskaznika. Wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia w modelu sa skorygowane o utrate uzytecznosci zwigzang
z wiekiem, zgodnie z zaleceniami NICE DSU [Ara 2011a]. W zaleznosci od wieku wyjsciowego,
uzytecznosc skorygowana o wiek zostata wprowadzona do modelu za pomocg wzoru
podanego w publikacji Ara 2011b.

2.5.3 Utrata uzytecznosci zwigzana z dziataniami
niepozadanymi

Wptyw dziatan niepozadanych na jakos¢ zycia zwiazang ze zdrowiem uwzgledniono w modelu
przez przypisanie dekrementu uzytecznosci dla kazdego zdarzenia, korygowanego nastepnie
0 czas trwania zdarzenia.

Dekretacje QALY zastosowano w pierwszym cyklu modelu. Wartosci nieprzydatnosci i czas
trwania dziatan niepozadanych oparto na: ekonomicznym SLR, ocenach technologii NICE w
EBC oraz zrodtach z dodatkowych wyszukiwan w PubMed zidentyfikowanych w przegladzie
[Johnston 2019].

W Tab. 15. zaprezentowano podsumowanie wartosci i czasu trwania dla kazdego z AE.
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Tab. 15.Dekrementy uzytecznosci oraz czas trwania zdarzen niepozadanych
uwzglednionych w modelu.

Zdarzenia Dekrement uzytecznosci Czas trwania Zrédto
niepozadane (dni)
- .
I | |
ml - '
| | |
| L .
I I I
| | |
| I I
I ___ ___
sl —

2.6 Koszty

2.6.1 Koszty abemacyklibu

Koszt stosowania abemacyklibu w wersji bez RSS i z RSS przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Koszt stosowania abemacyklibu bez i z RSS.

Wersja cenowa | llos¢ dawek Zawartosc Koszt Cena Cena
dziennie | opakowania opakowania | 1 dawki, NFZ | 1 dawki, NFZ

[PLN] [PLN] + pacjent

[PLN]

I | I I [—
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Wersja cenowa | llos¢ dawek | Zawartosc Koszt Cena Cena
dziennie | opakowania opakowania | 1 dawki, NFZ | 1 dawki, NFZ

[PLN] [PLN] + pacjent
[PLN]
I I I I | I

tabl. — tabletka

W przypadku lekow stosowanych w skojarzeniu z abemacyklibem, sredni koszt substancji
czynnej wyznaczono jako $redni wazony koszt poszczegolnych cen detalicznych preparatow
zawartych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow na 1
stycznia 2024 r. [MZ 2023] oraz ich udziatow w rynku wedtug danych NFZ za okres: styczen —
pazdziernik 2023 r. [DGL 2023]. Ze wzgledu na strukture modelu, w przypadku anastrozolu i
letrozolu w dalszych obliczeniach koszt za DDD wyznaczono na podstawie jednej prezentacji
leku o najwiekszym udziale w rynku (dla anastrozolu - Anastrozol, tabl. powl., 1 mg; 28 szt.;
dla letrozolu - Letrozol, tabl. powl., 2,5 mg; 30 szt). Udziat poszczegolnych substancji
czynnych w leczeniu skojarzonym przyjeto na podstawie badania monarchE [Johnston 2020
(monarchE)] (por. rozdz. 1.2.).

Tab. 17. Koszty leczenia anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem.

Substancja | Dawkowanie [mg] Koszt za DDD [PLN]
NFZ NFZ + pacjent

anastrozol 1 1,89 2,11
letrozol 2,5 1,89 1,96
tamoksyfen 20 0,58 0,58

DDD — dobowa dawka leku (ang. defined daily dose); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN —
polski ztoty;

2.6.2 Koszty komparatoréw

Sredni koszt substancji czynnych dla anastrozolu, letrozolu oraz tamoksyfenu zawartych
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia (Obw. MZ) w sprawie wykazu refundowanych lekow na
dzien 1 stycznia 2024 r. [MZ 2023] wyznaczono jako sredni wazony koszt poszczegolnych cen
detalicznych preparatow oraz ich udziatow w rynku wedtug danych Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) za okres styczen-pazdziernik 2023 r. [DGL 2023].

Anastrozol oraz letrozol refundowane sa we wczesnym raku piersi w | rzucie hormonoterapii
oraz w Il rzucie hormonoterapii w refundacji aptecznej. Tamoksyfen dostepny jest w
refundacji aptecznej oraz w katalogu chemioterapii. Koszt substancji czynnej wyznaczono
jako sredni wazony koszt poszczegolnych cen preparatow oraz ich udziatow w rynku (w
przypadku tamoksyfenu biorac pod uwage zarowno refundacje apteczng jak i katalog
chemioterapii). Ze wzgledu na strukture modelu, w przypadku anastrozolu i letrozolu w
dalszych obliczeniach koszt za DDD wyznaczono na podstawie jednej prezentacji leku o
najwiekszym udziale w rynku (dla anastrozolu - Anastrozol, tabl. powl., 1 mg; 28 szt.; dla
letrozolu - Letrozol, tabl. powl., 2,5 mg; 30 szt).
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Tab. 18. Koszty komparatorow.

Substancja czynna, postac i dawka; Koszt jednostkowy opakowania
zawartosc opakowania Perspektywa ptatnika Perspektywa wspolna
publicznego [PLN] [PLN]
Anastrozol
Anastrozol, tabl. powl., 1 mg; 28 szt. 52,87 59,05
Anastrozol, tabl. powl., 1 mg; 30 szt. 52,91 52,91
Letrozol
Letrozol, tabl. powl., 2,5 mg; 30 szt. 56,66 58,88
Letrozol, tabl. powl., 2,5 mg; 90 szt. 156,03 156,03
Letrozol, tabl. powl., 2,5 mg; 120 szt. 204,47 204,47
Tamoksyfen
Tamoksyfen, tabl. powl., 20 mg; 30 szt. ‘ 17,36 17,36

mg — miligram; PLN — nowy polski ztoty; powl. — powlekane; tabl. — tabletki;
2.6.3 Koszty podania lekow
2.6.3.1Leki doustne

Abemacyklib przyjmowany jest przez pacjentow w postaci doustnych tabletek, w zwiazku
z tym podanie abemacyklibu nie wigze sie z dodatkowymi kosztami. Przyjeto, ze lek jest
wydawany w trakcie wizyty w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z monitorowaniem
w programie lekowym.

W przypadku pozostatych lekow podawanych doustnie zatozono zerowy koszt zwigzany
z podaniem,

2.6.3.2Chemioterapia oraz leki podawane domigesniowo

W przypadku chemioterapii podawanej dozylnie przyjeto, ze koszt podania bedzie zwigzany
z wykonaniem Swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku. Koszt ten
wyznaczono w oparciu o zarzgdzenie numer 62/2023/DGL Prezesa NFZ w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia (por. Przy wyznaczaniu jednostkowych kosztow
Swiadczen na podstawie odnalezionych wartosci punktowych, zastosowano przelicznik 1,62
zt za punkt, zgodnie z wytycznymi zawartymi w zarzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ
[16/2023/DEF].

Tab. 19.) [Zarzadzenie nr 62/2023/DGL].

W przypadku podania kwasu zoledronowego przyjeto, ze koszt bedzie zwigzany
z wykonaniem s$wiadczenia podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii
(stanowi porade kontrolng pacjenta lub podawane sa leki z katalogu lekow (1n cz. A) w formie
doustnej lub leki zawierajace substancje czynne z katalogu substancji (1t) w formie doustnej
lub dotyczy leczenia wspomagajacego do chemioterapii (in cz. B)) [Zarzadzenie Nr
62/2023/DGL].

W przypadku podania fulwestrantu przyjeto, ze koszt bedzie zwigzany z wykonaniem
swiadczenia podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii [Zarzadzenie Nr
62/2023/DGL].
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Przy wyznaczaniu jednostkowych kosztow Swiadczen na podstawie odnalezionych wartosci
punktowych, zastosowano przelicznik 1,62 zt za punkt, zgodnie z wytycznymi zawartymi w
zarzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ [16/2023/DEF].

Tab. 19. Jednostkowy koszt podania chemioterapii dozylnej oraz lekow
podawanych domiesniowo.

Terapia Kod Nazwa sSwiadczenia Jednostkowy
Swiadczenia koszt
swiadczenia

[PLN]
I

* Winorelbina, Epirubicyna, Gemcytabina, Paklitaksel, Docetaksel
PLN — nowy polski ztoty;

2.6.4 Koszty pozostatych lekéw (Background Therapy in
IDFS)

W Tab. 21 przedstawiono koszty lekow stosowanych w trakcie leczenia w badaniu (ang.
background therapy) w stanie IDFS. O ile nie podano inaczej, koszty przedstawione sg za
1 mg substancji.

Wymienione leki zostaty okreslone na podstawie lekow stosowanych dodatkowo w badaniu
monarchE, w szczegolnosci przyjmowane przez >5% populacji ITT w obu ramionach leczenia.
Zdarzenia niepozadane zostaty naliczone oddzielnie, wiec aby uniknaé¢ podwojnego
naliczania, nie uwzgledniono lekow stosowanych specjalnie z powodu zdarzen
niepozadanych (np. loperamid). W Tab. 20 zebrano dane dotyczace odsetki pacjentéw
przyjmujacych dane leczenie wedtug ramienia leczenia.
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Tab. 20. Odsetek pacjentow przyjmujacych dane leczenie wedtug ramienia

leczenia.
Nazwa substancji ABE + HT HT
Ibuprofen 9,1% 9,7%
Amoxicillin + Clavulanic Acid 7.8% 5,4%
Amoxicillin 5,6% 4,8%
Kwas zoledronowy 9,9% 10,9%

ABE — abemacyklib; HT — hormonoterapia;

Sredni koszt substancji czynnej wyznaczono jako $redni wazony koszt poszczegélnych cen
detalicznych preparatow zawartych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekow na 1 stycznia 2024 r. [MZ 2023] oraz ich udziatow w rynku wedtug
danych NFZ za okres: styczen — pazdziernik 2023 r. [DGL 2023]. Koszty lekow
nierefundowanych (tj. ibuprofenu z perspektywy wspolnej) oszacowano na podstawie danych
zamieszczonych na stronie Medycyny Praktycznej [MP online] jako srednia arytmetyczna
wszystkich preparatow zawierajacych dang substancje czynna.

Tab. 21. Koszty Background Therapy.

Nazwa substancji | Postac, droga podania, Srednia cena za Srednia cena za
dawka 1 mg/lu, 1 mg/IU, perspektywa
perspektywa wspoélna [PLN]
ptatnika
publicznego [PLN]
Ibuprofen | tabl., doustnie, 400 mg 0,0002 0,0022
Amoxicillin + 875 mg/125 mg, 1,0633* 2,3315 ¢
Clavulanic Acid (875 doustnie
mg/125 mg)
Amoxicillin | tabl., doustnie, 500 mg 0,0009 0,0016
Kwas zoledronowy roztwor do infuzji, 27,5399 28,6773
4 mg

*Sredni wazony koszt jednej dawki 875 mg/125 mg.

Sredni koszt jednej dawki (500 mg+ 200 1U).

IU — jednostka miedzynarodowal(ang. international unit); PLN - nowy polski ztoty; tabl. —
tabletki;

2.6.5 Koszty lekéw w zaawansowanym stadium nowotworu

Struktura leczenia pacjentow w zaawansowanym stadium nowotworu w pierwszej linii.

W modelu uwzgledniono rowniez koszty leczenia uogoélnionego raka piersi (ang. metastatic
recurrence), w zaleznosci czy u pacjenta doszto do progresji w trakcie lub w ciagu 12.
miesiecy od zakonczenia terapii adjuwantowej (ang. metastatic recurrence-HT-resistant)
lub do progresji doszto po uptywie co najmniej 12. miesiecy od zakonczenia terapii
adjuwantowej (ang. metastatic recurrence-HT-sensitive). W Tab. 22 przedstawiono strukture
leczenia inhibitorami CDK 4 i 6 w skojarzeniu z fulwestrantem i NSAIl, a w Tab. 23 i Tab. 24
strukture leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby z przerzutami opornych i wrazliwych
na hormonoterapie w pierwszej linii leczenia.
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Tab. 22. Struktura leczenia inhibitorami CDK 4 i 6 w skojarzeniu
z fulwestrantem i NSAL.

Terapia | Odsetek pacjentow Zrodto

Tab. 23. Struktura leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby

z przerzutami opornych na hormonoterapie w pierwszej linii leczenia
w stadium zaawansowanym (ang. metastatic recurrence-HT-resistant).

Terapia ABE + HT HT
I || |
| H |

H H |

| || ||

ABE — abemacyklib; CAP — kapecytabina; HT — hormonoterapia; EXE — eksemestan; FUL —
fulwestrant; inh. CDK 4 i 6 — inhibitory kinazy 4/6;

Tab. 24. Struktura leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby
z przerzutami wrazliwych na hormonoterapie w pierwszej linii leczenia
w stadium zaawansowanym (ang. metastatic recurrence-HT-sensitive).

Terapia ABE + HT

ammBl=

ABE — abemacyklib; HT — hormonterapia; FUL — fulwestrant; inh. CDK 4 i 6 — inhibitory kinazy
4/6; NSAl — niesteroidowe inhibitory aromatazy (ang. non-steroidal aromatase inhibitors);

Struktura leczenia pacjentow w zaawansowanym stadium nowotworu w kolejnych
liniach leczenia

Strukture leczenia pacjentéw w stanie nawrotu choroby z przerzutami w kolejnej linii
leczenia opornych na hormonoterapie (ang. metastatic recurrence-HT-resistant)
przedstawiono w Tab. 25, a pacjentow wrazliwych na hormonoterapie (ang. metastatic
recurrence-HT-sensitive) w Tab. 26 i Tab. 27.
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Tab. 25. Struktura leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby z przerzutami opornych na hormonoterapi¢ (ang. metastatic
recurrence-HT-resistant) w kolejnej linii leczenia.

I linia Odsetek pacjentow stosujacych dang terapie w kolejnej linii Zrodto
CAP PAC VNB FUL LTZ EXE cYC | GEM
q I N I I I I 1 I
I I | I ] | I __1 |
(- I | I ] I I __ I |
H | I N I I I | ]

CAP — kapecytabina; CYC — cyklofosfamid; EXE —eksemestan; FUL — fulwestrant; GEM — gemcytabina; inh. CDK 4 i 6 — inhibitory kinazy 4/6; LTZ
paklitaksel; VNB — winorelbina;

letrozol; PAC

Tab. 26. Struktura leczenia pacjentéow w stanie nawrotu choroby z przerzutami wrazliwych na hormonoterapie (ang.
metastatic recurrence-HT-sensitive) w kolejnej linii leczenia.

| linia

Odsetek pacjentow stosujacych dang terapie w kolejnej linii

Zrodtlo

ol
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Tab. 27. Struktura leczenia pacjentow w stanie nawrotu choroby z przerzutami wrazliwych na hormonoterapie (ang.
metastatic recurrence-HT-sensitive) w kolejnej linii leczenia.

| linia Odsetek pacjentow stosujacych dang terapie w kolejnej linii
| | L ]| [
ﬂ N I | I I
I [ — I I I I
L I | L I I
I [ I I I I
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W Tab. 28. przedstawiono koszty lekéw stosowanych po progresji choroby. Sredni koszt
substancji czynnej wyznaczono jako sredni wazony koszt poszczegolnych cen detalicznych
preparatow zawartych w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekow na 1 stycznia 2024 r. [MZ 2023] oraz ich udziatow w rynku wedtug
danych NFZ za okres: styczen — pazdziernik 2023 r. [DGL 2023]. Koszt rybocyklibu oraz
palbocyklibu oszacowano na podstawie danych przetargowych otrzymanych od
Whnioskodawcy.

Tab. 28. Koszty lekow stosowanych w stanie nawrotu choroby z przerzutami.

Nazwa substancji Postac, droga Srednia cenaza 1 mg | Srednia cenaza 1 mg,

podania perspektywa platnika perspektywa wspolna

publicznego [PLN] [PLN]

Fulwestrant roztwor do 1,0979 1,0979

wstrzykiwan

Rybocyklib, wariant z tabl., doustnie 0,4167 0,4167
RSS

Rybocyklib, wariant tabl., doustnie 0,8638 0,8638
bez RSS

Palbocyklib, wariant tabl., doustnie 1,8499 1,8499
z RSS

Palbocyklib, wariant tabl., doustnie 3,8814 3,8814
bez RSS

Eksemestan tabl., doustnie 0,0756 0,1020

Kapecytabina tabl., doustnie 0,0075 0,0075

Winorelbina v 2,2896 2,2896

Winorelbina tabl., doustnie 6,6629 6,6629

Cyklofosfamid tabl., doustnie 0,0307 0,0307

Epirubicyna v 2,6330 2,6330

Gemcytabina v 0,0918 0,0918

Paklitaksel A% 0,5368 0,5368

Docetaksel v 1,7172 1,7172

IV — dozylnie; PLN - nowy polski ztoty; tabl. — tabletki;
2.6.6 Dawkowanie lekéw

Ponizej przedstawiono schematy dawkowania lekow uwzglednionych w niniejszej analizie
(por. Tab. 29). W modelu przyjeto, ze wszyscy pacjenci przyjmuja abemacyklib dwa razy
dziennie w dawce 150 mg. U pacjentow u ktorych dojdzie do wystapienia zdarzen
niepozadanych wymagana moze by¢ redukcja dawki, jednakze koszt jednej tabletki
zawierajacej 100 mg lub 50 mg abemacyklibu jest taki sam jak koszt tabletki zawierajacej
150 mg, wzwiazku ztym powyzsze zalozenie nie ma wptywu na koncowe wyniki.
Dawkowanie chemioterapii w stadium zaawansowanym choroby przyjeto na podstawie
polskich wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi [Jassem
2020].
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Tab. 29. Dawkowanie lekow uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

Substancja czynna Droga podania Dawka [mg] llos¢ dawek Diugosc | Ilosc dawek
dziennie | cyklu [dni] w cyklu

Abemacyklib doustnie 150 yi 28 56

100 2 28 56

50 2 28 56

Anastrozol doustnie 1 1 28 28
Letrozol doustnie 2,5 1 28 28

Tamoksyfen doustnie 20 1 28 28
Eksemestan doustnie 25 1 28 28

Tamoksyfen doustnie 20 1 28 28
Fulwestrant domiesniowo 250 2 28 1

(dawka

nasycajaca*)

Fulwestrant domiesniowo 250 2 28 1
Rybocyklib tabl., doustnie 200 3 21 63
Palbocyklib tabl., doustnie 125 1 21 21
Eksemestan tabl., doustnie 25 1 28 28

Kapecytabina tabl., doustnie 850-1250 mg/m* 2 x dziennie, dni 1.-14. 2 21 28
co 21 dni

Winorelbina i.v. 25 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni | raz na tydzien 28 4

Winorelbina tabl., doustnie 60-80 mg/m? 1. co 7 dni | raz na tydzien 28 4

Cyklofosfamid tabl., doustnie 50 mg dziennie, leczenie bez przerw 1 28 28
Epirubicyna v, 30 mg/m?# dzien 1. co 7 dni | raz na tydzien 28 4
Gemcytabina i.v. | 800-1200 mg/m? dni 1., 8., 1 15. co 28 dni | raz na tydzien 28 4
Paklitaksel V. 80 mg/m?i.v. dzien 1. co 7 dni | raz na tydzien 28 4
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Substancja czynna

Droga podania

Dawka [mg]

llos¢ dawek
dziennie

Dtugos¢
cyklu [dni]

llos¢ dawek
w cyklu

* Dawka nasycajaca 500 mg po uplywie 2 tygodni od podania pierwszej dawki.

i.v. — dozylnie;
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2.6.7 Koszty monitorowania

2.6.7.1 Koszty badan przeprowadzanych przy kwalifikacji do
Programu Lekowego

Zgodnie z zapisami proponowanego Programu Lekowego pacjenci przy kwalifikacji do
leczenia przechodzg wymienione badania:

« morfologia krwi z rozmazem;

e stezenie kreatyniny;

o aktywnosc AlAT;

o aktywnosSc AspAT;

e stezenie bilirubiny

e USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,
e RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej;
e scyntygrafia koscca (w Il stopniu zaawansowania).

Wartosci punktowe USG jamy brzusznej oraz RTG klatki piersiowej przyjeto z aktualnego
rozporzadzenia prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o
udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna
[57/2023/DSOZ]. Przyjeto zatozenie, ze sg objete finansowaniem w ramach swiadczenia W13
Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, ktdre obejmuje wykazanie co najmniej 2 procedur
z listy W2 (RTG klatki piersiowej oraz USG brzucha i przestrzeni zaotrzewnowej).

Wartos¢ punktowa scyntygrafii kos¢ca przyjeto z rozporzadzenia prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej
w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, katalog zakresow ambulatoryjnych
sSwiadczen  diagnostycznych  kosztochtonnych:  badania  medycyny  nuklearnej
[57/2023/DS0Z].

W przypadku pozostatych badan przyjeto zatozenie, ze sg objete finansowaniem w ramach
$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktére obejmuje wykazanie co
najmniej 3 procedur z listy W1. Na liscie W1 znajduje sie miedzy innymi: morfologia krwi,
badanie czynnosci watroby (aktywnosci aminotransferazy alaninowej ALT, badanie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej AST), stezenie kreatyniny i bilirubiny.
Przyjeto zatozenie, ze koszt jest ponoszony jednorazowo na poczatku leczenia
abemacyklibem [57/2023/DS0Z].

Przy wyznaczaniu jednostkowych kosztow swiadczen na podstawie odnalezionych wartosci
punktowych, zastosowano przelicznik 1,62 zt za punkt, zgodnie z wytycznymi zawartymi w
zarzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ [16/2023/DEF].




Tab. 30. Koszty badan przeprowadzanych przy kwalifikacji do Programu
Lekowego.

Kod Nazwa swiadczenia Czestosc wykonywania | Koszt [PLN]
badan

filiid}

2.6.7.2 Koszty monitorowania w ramach Programu Lekowego
leczenia abemacyklibem

Koszty monitorowania w ramach Programu Lekowego dotycza pacjentek w trakcie leczenia
adjuwantowego (catkowity czas aktywnej terapii abemacyklibem trwa maksymalnie
24 miesiace), poniewaz wystapienie nawrotu choroby nowotworowej, jest powodem
wykluczenia z Programu Lekowego. Zgodnie z zapisami proponowanego Programu w ramach
monitorowania leczenia, badania wykonywane sa co 2 tygodnie przez pierwsze dwa
miesigce, co miesigc przez nastepne dwa miesiagce, a nastepnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych (przyjeto zatozenie, ze w toku dalszego leczenia badania beda wykonywane raz
w miesigcu). W trakcie monitorowania leczenia pacjenci przechodzg wymienione badania:

e morfologia krwi z rozmazem;
e aktywnosc AlAT;
e aktywnosci AspAT;

e stezenie bilirubiny.
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Tab. 31. Koszty monitorowania w ramach Programu Lekowego leczenia
abemacyklibem.

Kod Nazwa Swiadczenia Czestos¢ wykonywania Koszt
badan | jednostkowy

[PLN]

|

i1

2.6.7.3 Koszt monitorowania w stanie IDFS, remisji, nieprzerzutowa
wznowa choroby

Polskie wytyczne nie uscislaja sposobu i harmonogramu monitorowania pacjentow
w zaleznosci od stanu choroby, w zwigzku z czym, dane dotyczace zuzycia zasobow
zwiazanych z monitorowaniem pacjentow w stanach: IDFS, NMR oraz remisji oszacowano na
podstawie danych przedstawionych w analizie ekonomicznej dla trastuzumabu emtanzyny
w leczeniu adjuwantowym chorych na HER2-dodatniego raka piersi [Kadcyla AE] oraz oceny
NICE dla pertuzumabu w adjuwantowym leczeniu wczesnego raka piersi HER-2-dodatniego
[TA569].

W przypadku pacjentow w stanie IDFS zatozono 1-2 wizyty rocznie (Srednio 1,5 wizyty
rocznie) w pierwszym roku, 1 wizyte rocznie co 2 lata w ciagu lat 2-5 oraz powyzej 5 lat.
Przyjeto, ze pacjenci przechodzg 2 badania echokardiograficznie rocznie w ciqgu pierwszego
roku, a nastepnie 1 wizyte rocznie przez kolejne lata [Kadcyla AE]. W przypadku
mammografii [Kadcyla AE] oraz konsylium lekarskiego zatozono jedna wizyte rocznie
[TA569]. (por. Tab. 32.).

Tab. 32. CzestoS¢ monitorowania w stanie IDFS.

Stan w modelu Nazwa Rok 1 Lata 2-5 Powyzej >5 lat
swiadczenia

IDFS Porada | 1,5 wizyty narok | 0,5 wizyty na rok | 0,5 wizyty na rok
specjalistyczna -
onkologia

Mammografia

1 wizyta na rok

1 wizyta na rok

1 wizyta na rok

Echokardiografia

2 wizyty na rok

1 wizyta na rok

1 wizyta na rok

Konsylium
lekarskie

1 wizyta na rok

1 wizyta na rok

1 wizyta na rok

W przypadku pacjentow w stanie NMR =zatozono, ze pacjenci odbywaja 2 porady

specjalistyczne u onkologa w ciagu

roku, 1

mammografie

rocznie,

4 badania

echokardiograficzne rocznie oraz 2 tomografie komputerowe rocznie [Kadcyla AE].




Tab. 33. Czestos¢ monitorowania w stanie nieprzerzutowej wznowy choroby
(ang. non-metastatic recurrence).

Stan w modelu Nazwa swiadczenia Czestos¢ wizyt

Nieprzerzutowa | Porada specjalistyczna — onkologia 2 wizyty na rok
wznowa choroby - :

Mammografia 1 wizyta na rok

Echokardiografia 4 wizyty na rok

Tomografia komputerowa 2 wizyty na rok

NMR — nieprzerzutowa wznowa choroby;

Dodatkowo pacjenci w tym stanie przechodza rowniez radioterapie, zabiegi operacyjne
w obrebie piersi i przypisany im zostaje koszt jednorazowego konsylium lekarskiego (por.
Tab. 34.). Odsetek pacjentow korzystajacych z danych procedur oszacowano na podstawie
badania TA569.

Tab. 34. Leczenie w stanie nieprzerzutowej wznowy choroby.

Stan w modelu Nazwa swiadczenia | Odsetek pacjentow

NMR Wznowa lokalna* | Duze zabiegi w obrebie piersi 64,9%
(local)

Nawrot regionalny” | Duze zabiegi w obrebie piersi 35%
(regional)

Wznowa | Zabiegi rekonstrukcyjne piersi 100%
lokalna/regionalna

Wznowa Radykalne odjecie piersi z 100%

lokalna/regionalna rekonstrukcja

Wznowa | Duze zabiegi w obrebie piersi 100%
kontralateralna
(contralateral)

Wznowa | Zabiegi rekonstrukcyjne piersi 100%
kontralateralna
(contralateral)

Wznowa Radykalne odjecie piersi z 100%

kontralateralna rekonstrukcja

(contralateral)

Radioterapia 89%

Konsylium lekarskie 100%

* Wznowa lokalna (miejscowa) raka - choroba nawraca w miejscu swojego pierwotnego
wystapienia. Dzieje sie tak, poniewaz nowotwor posiada zdolno$¢ do naciekania okolicznych
tkanek - czasami w postaci bardzo delikatnych wypustek, ktorych nie sposob wykryc.

# Nawrot regionalny nowotworu - jest podobny do wznowy miejscowej - nowotwor wnika w tkanke
lub wezty chtonne w poblizu pierwotnego miejsca wystapienia choroby onkologicznej.
NMR — nieprzerzutowa wznowa choroby;

Zatozono ze pacjenci w stanie remisji odbywajg 1 wizyte u onkologa rocznie co 2 lata oraz
1 mammografie rocznie co 2 lata (srednio 0,5 wizyty rocznie) (por. Tab. 35.) [Kadcyla AE].
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Tab. 35. CzestoS¢ monitorowania w stanie remisji.

Stan w modelu

Nazwa swiadczenia

Czestosc wizyt

Remisja Porada specjalistyczna — onkologia

0,5 wizyty na rok

Mammografia

0,5 wizyty na rok

W modelu nie uwzgledniano kosztow wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz
swiadczen pielegniarskich, gdyz sa rozliczane poprzez stata stawke kapitacyjng na
ubezpieczonego, niezalezng od liczby udzielonych porad. Zatozono, ze koszt porady
onkologicznej bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-
go typu, mammografia w ramach $wiadczenia: W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu,
echokardiografia w ramach swiadczenia W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu. Przy
wyznaczaniu jednostkowych kosztow swiadczen na podstawie odnalezionych wartosci
punktowych, zastosowano przelicznik 1,62 zt za punkt, zgodnie z wytycznymi zawartymi w
zarzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ [16/2023/DEF].

Koszty monitorowania przedstawiono w Tab. 36.

Tab. 36. Koszty monitorowania uwzglednione w stanie IDFS, nieprzerzutowej

wznowy choroby oraz remisji.

Ko

o

Nazwa Swiadczenia | Koszt jednostkowy
[PLN]

e
=
o~
o
—_—
o

PLN - nowy polski ztoty;

W przypadku leczenia w stanie NMR oprocz kosztow monitorowania uwzgledniono rowniez
koszty zabiegow operacyjnych leczenia wznowy. Uwzgledniono koszty duzych zabiegow

48



w obrebie piersi, zabiegow rekonstrukcyjnych po mastektomii, radyklanego odjecia piersi
z rekonstrukcja (por. Tab. 37) oraz koszt teleradioterapii (por. Tab. 38.).

Tab. 37. Koszt operacyjnego leczenia wznowy miejscowej.

Rodzaj leczenia Nazwa JGP | Liczba hospitalizacji, Srednia wartoéé
odsetek w danej hospitalizacji
grupie (PLN)
. I
E = =
- ] N
| I
* I I
| I I
JGP — Jednorodne Grupy Pacjentaw; PLN — nowy polski ztoty;

Tab. 38. Koszt radioterapii.
Nazwa swiadczenia Zakres swiadczen | Liczba i odsetek Srednia wartos¢
hospitalizacji | hospitalizacji (PLN)
I I I
I I




Nazwa swiadczenia Zakres swiadczen | Liczba i odsetek Srednia wartosc¢
hospitalizacji | hospitalizacji (PLN)

PLN — nowy polski ztoty;

2.6.7.4Koszty monitorowania leczenia nawrotu choroby z
przerzutami

W modelu uwzgledniono rowniez koszty monitorowania leczenia uogolnionego raka piersi
(ang. metastatic recurrence), w zaleznosci czy u pacjenta doszto do progresji w trakcie lub
w ciagu 12. miesiecy od zakonczenia terapii adjuwantowej (ang. metastatic recurrence-HT-
resistant) lub do progresji doszto po uptywie co najmniej 12. miesiecy od zakonczenia terapii
adjuwantowej (ang. metastatic recurrence-HT-sensitive). W modelu nie uwzgledniano
kosztow wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej oraz Swiadczen pielegniarskich,
gdyz sg rozliczane poprzez statg stawke kapitacyjna na ubezpieczonego, niezalezng od liczby
udzielonych porad.

Tab. 39. Monitorowania pacjentow w stanie nawrotu choroby z przerzutami
opornych na hormonoterapie (ang. Metastatic Recurrence-HT-Resistant).

Stan w modelu Nazwa swiadczenia | Czestosc wizyt w cyklu
(N/28 dni)

Nawrot choroby
Z przerzutami
(metastatic
recurrence-HT-
resistant)

‘

I
I
IHHHHIII :
o
——
o
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Tab. 40. Monitorowania pacjentow w stanie nawrotu choroby z przerzutami
wrazliwych na hormonoterapie (ang. Metastatic Recurrence-HT-Sensitive).

Stan w modelu Nazwa swiadczenia Czestosé wizyt Zrodto
w cyklu (N/28 dni)
Nawrét choroby I |
Z przerzutami
(metastatic
recurrence-HT- _
sensitive) :
:
:
:
| | |

Tab. 41. Koszt monitorowania pacjentow w stanie nawrotu choroby
Z przerzutami.

Nazwa Swiadczenia

o
-
0=
o
——
o

=
(=]
w
N
T

2.6.8 Koszt hospitalizacji

W badaniu MonarchE zbierano dane na temat hospitalizacji pacjentow (w trakcie leczenia
lub w ciggu 30 dni od zakonczenia leczenia). Zebrane dane dotyczace liczby hospitalizacji
wynikaja z dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem lub niezwigzanych z leczeniem.
Mediana czasu pobytu w szpitalu wynosita piec dni w obu ramionach: ABE + HT i samej HT.
W modelu uwzglednione sa jedynie zdarzenia niepozadane stopnia llI/IV o czestosci
wystepowania > 1%, natomiast koszty leczenia zdarzen niepozadanych sg oszacowane na
podstawie rodzaju zdarzenia, ktére wystgpilo u pacjenta. Dziatania niepozadane s3
wyceniane z perspektywy pacjentow jednodniowych lub ambulatoryjnych co ogranicza
mozliwos¢ podwdjnego liczenia. W przypadku ramienia ABE + HT koszty hospitalizacji
naliczano przez dwa lata, a w przypadku samego HT przez piec¢ lat. Koszt hospitalizacji
wyznaczono na podstawie rozporzadzeniem prezesa NFZ w sprawie warunkow umow
o udzielanie onkologicznych swiadczen kompleksowych dla grupy JGP ,,J08 Choroby piersi

51



ztosliwe” [142/2023/DSOZ]. Przy wyznaczaniu jednostkowego kosztu sSwiadczenia na
podstawie wartosci punktowej, zastosowano przelicznik 1,62 zt za punkt, zgodnie z
wytycznymi zawartymi w zarzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ [16/2023/DEF].

Tab. 42. Koszt hospitalizacji.

Parametr ABE + HT HT
] I ]
I I ]

ABE — abemacyklib; HT — hormonoterapia; PLN —polski ztoty;

2.6.9 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
W modelu ekoenomicznym uwzgledniono zdarzenia niepozadane w Ill i IV stopniu ciezkosci:

2.6.9.1 Koszty zwigzane ze zwiekszonga aktywnoscig ALT, AST, GGT

Zatozono, ze leczenie zwiekszonej aktywnosci ALT, AST oraz GGT bedzie polegato gtownie na
redukcji lub pominieciu dawki stosowanego leku, w zwiazku z tym jako koszt zwigzany z tymi
zdarzeniami przyjeto jedynie koszt wykonania testu laboratoryjnego wycenionego na
podstawie Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [57/2023/DSOZ]. Przy wyznaczaniu jednostkowych
kosztow Swiadczen na podstawie odnalezionych wartosci punktowych, zastosowano
przelicznik 1,62 zt za punkt, zgodnie z wytycznymi zawartymi w zarzadzeniu nr 16/2023/DEF
Prezesa NFZ [16/2023/DEF].

Przyjeto zatozenie, ze catkowity koszt jest ponoszony przez ptatnika publicznego.

Tab. 43. Koszty zwigzane ze zwiekszong aktywnoscig ALT i AST.

Rodzaj | Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia Jednostkowy
zdarzenia koszt Swiadczenia
[PLN]

2.6.9.2 Koszty zwigzane z leczeniem anemii

Koszty leczenia anemii wyznaczono w oparciu o liczbe hospitalizacji w ramach Jednorodnych
Grup Pacjentow (JGP): ,,Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony” (S05, S06,
S07) w 2022 r. oraz wycene hospitalizacji z Zarzadzenia nr 142/2023/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia (jednostkowy koszt swiadczen wyznaczono na podstawie
odnalezionych wartosci punktowych przy zastosowaniu przelicznika 1,62 zt za punkt, zgodnie
z wytycznymi zawartymi w zarzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ [16/2023/DEF]).

Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem anemii dla trzech grup JGP (por. Tab.
44) obliczono jako iloczyn wazony udziatem liczby hospitalizacji i wyceny hospitalizacji
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z zarzadzenia Prezesa NFZ [142/2023/DSOZ, 16/2023/DEF] (por. Tab. 45.). | GTGcHR

Tab. 44.Wycena swiadczenia ,, Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i sledziony (S05, S06, S07)” na podstawie Zarzadzenia nr 142/2023/DSOZ i
16/2023/DEF Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kod grupy Kod produktu Nazwa Swiadczenia | Jednostkowy koszt
JGP swiadczenia [PLN]
I _ I
I _ I
I - I

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow; PLN — nowy polski ztoty;

Tab. 45. Udziat hospitalizacji w grupach JGP S05, S06, S07 zwigzanych
z leczeniem anemii.

Kod grupy Nazwa grupy Liczba Udziat
JGP hospitalizacji | hospitalizacji (%)
I ﬁ I I
| ﬁ I N
| * I I

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentéw; PLN — nowy polski ztoty;

Tab. 46. Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem anemii.

Grupa JGP $redni koszt hospitalizacji Udziat hospitalizacji (%)
. I
|| |
| |

I

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow; PLN — nowy polski ztoty;

2.6.9.3 Koszty zwigzane z leczeniem biegunki

)



Tab. 47. Jednostkowy koszt leczenia biegunki.

—

2.6.9.4 Koszty zwigzane z leczeniem leukopenii, limfopenii i
trombocytopenii

= =l

Koszty leczenia leukopenii, limfopenii i trombocytopenii wyznaczono w oparciu o liczbe
hospitalizacji w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP): ,Zaburzenia krzepliwosci,
inne choroby krwi i sledziony” (S05, S06, S07) w 2022 roku dla kodu ICD-10 D70 [WHO ICD-10]
oraz wycene hospitalizacji z Zarzadzenia nr 142/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia (jednostkowy koszt swiadczen wyznaczono na podstawie odnalezionych wartosci
punktowych przy zastosowaniu przelicznika 1,62 zt za punkt, zgodnie z wytycznymi
zawartymi w zarzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ [16/2023/DEF]).

Catkowity koszt hospitalizacji dla trzech grup JGP (por. Tab. 49) obliczono jako iloczyn
wazony udziatem liczby hospitalizacji i wyceny hospitalizacji z zarzadzenia Prezesa NFZ
[142/2023/DSOZ, 16/2023/DEF] (por. Tab. 48.).

Tab. 48. Udziat hospitalizacji w grupach JGP S05, S06, S07.

Kod grupy Nazwa grupy Liczba Udziat
JGP hospitalizacji | hospitalizacji (%)

- ﬁ I

H ﬁ N

| ﬁ N

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow; PLN — nowy polski zioty;
Tab. 49. Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem leukopenii.

Grupa JGP Sredni koszt hospitalizacji Udziat hospitalizacji (%)
I I I

H I I
H __ 1
1 |




‘ Grupa JGP ‘ Sredni koszt hospitalizacji | Udziat hospitalizacji (%)

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow; PLN — nowy polski zloty;

2.6.9.5 Koszty zwigzane z leczeniem neutropenii

W przypadku neutropenii koszt leczenia tego zdarzenia niepozadanego przyjeto za
publikacja Lugowska 2012, w ktorej szacowano koszt z perspektywy NFZ [Lugowska 2012],
przy czym w niniejszej analizie uwzgledniono koszt samej farmakoterapii (po przeliczeniu
na 2023 r. z uwzglednieniem danych Gtownego Urzedu Statystycznego dotyczacych rocznych
wskaznikéw cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w kategorii Zdrowie). | EGTGNzN

Tab. 50. Jednostkowy koszt leczenia neutropenii.

Nazwa zdarzenia Sredni koszt farmakoterapii Sredni koszt farmakoterapii
w 2012 r. [PLN] w 2023 r. [PLN]
I I I

PLN — nowy polski ztoty;

2.6.9.6 Koszty zwigzane z leczeniem nudnosci

Koszt leczenia nudnosci przyjeto z publikacji tugowska 2012 [Lugowska 2012] (po przeliczeniu
na 2023 r. z uwzglednieniem danych Gtoéwnego Urzedu Statystycznego dotyczacych rocznych
wskaznikow cen towarow i ustug konsumpcyjnych w kategorii Zdrowie). Koszt leczenia
nudnosci z perspektywy NFZ i wspolnej przyjeto jako 3 642,33 PLN.

Tab. 51. Jednostkowy koszt leczenia nudnosci.

Nazwa zdarzenia Sredni koszt w 2012 r. [PLN] Sredni koszt w 2023 r. [PLN]

I
]
2.6.9.7 Koszty zwigzane z leczeniem zmeczenia, dusznosci,
zapalenia jamy ustnej, nadcisnienia

W przypadku leczenia zmeczenia, dusznosci, zapalenia jamy ustnej, nadcisnienia zatozono,
ze pacjent odbywa jedng wizyte specjalistyczng 1-go typu. Wartos¢ punktowa wizyty
specjalistycznej przyjeto na podstawie Zarzadzenia nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ. Przy
wyznaczaniu jednostkowego kosztu S$wiadczenia na podstawie wartosci punktowej,
zastosowano przelicznik 1,62 zt za punkt, zgodnie z wytycznymi zawartymi w zarzgdzeniu nr
16/2023/DEF Prezesa NFZ [16/2023/DEF].

Tab. 52. Jednostkowy koszt leczenia zmeczenia, dusznosci, zapalenia jamy
ustnej, nadcisnienia.

Kod grupy Kod produktu Nazwa sSwiadczenia | Jednostkowy koszt
Swiadczenia [PLN]

-—— .

55



Kod grupy Kod produktu Nazwa sSwiadczenia | Jednostkowy koszt
sSwiadczenia [PLN]

I
2.6.9.8Koszt leczenia hipoglikemii

Koszty leczenia hipoglikemii oszacowano na podstawie analizy ekonomicznej dla insuliny
degludec w leczeniu cukrzycy. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji, wizyty na
oddziale ratunkowym oraz dodatkowych wizyt ambulatoryjnych [Tresiba AE].

Tab. 53. Koszt leczenia hipoglikemii.

Rodzaj zdarzenia Jednostkowy koszt zdarzenia [PLN]

|
2.6.9.9 Koszty leczenia bélu brzucha

W przypadku leczenia bolu brzucha przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng 1-go typu. Wartos¢ punktowa wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie
Zarzadzenia nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ. Przy wyznaczaniu jednostkowego kosztu
Swiadczenia na podstawie wartosci punktowej, zastosowano przelicznik 1,62 zt za punkt,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w zarzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ [16/2023/DEF].

Tab. 54. Jednostkowy koszt leczenia bolu brzucha.

Rodzaj | Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia Jednostkowy
zdarzenia koszt Swiadczenia
[PLN]

| Te— _aam -

2.6.9.10 Koszty leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Koszty leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oszacowano na podstawie analizy
ekonomicznej dla ponatynibu w leczeniu dorostych pacjentow z przewlekta biataczka
szpikowg. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji oraz dodatkowych wizyt
ambulatoryjnych [AE ponatynib].

Tab. 55. Jednostkowy koszt leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Rodzaj zdarzenia Jednostkowy koszt zdarzenia [PLN]
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2.6.10Koszt najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC)

W przypadku pacjentow w stanie nawrotu choroby z przerzutami zatoZono rowniez koszt
najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC, ang. best supportive care). Sredni koszt
substancji czynnej wyznaczono jako sredni wazony koszt poszczegolnych cen detalicznych
preparatow zawartych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekow na 1 stycznia 2024 r. [MZ 2023] oraz ich udziatow w rynku wedtug danych NFZ za okres:
styczen — pazdziernik 2023 r. [DGL 2023]. O ile nie podano inaczej, koszty przedstawione sa
za 1 mg substancji.

Tab. 56 Koszt lekow stosowanych w BSC.

Leczenie Koszt za 1 mg (NFZ) Koszt za 1 mg (perspektywa
wspolina)

Oksykodon 0,0567 0,0647
Ondansetron 0,5103 0,5592
Denosumab 10,4522 10,4522
Erytropoetyna® 0,0229 0,0229
Filgrastym® 1,0850 1,1282
Rywaroksaban 0,2408 0,5096

* Koszt za 1 1U.

# Koszt za 1 mln j.m.

BSC - najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia; IU — jednostka miedzynarodowa (ang. international unit);

2.6.11Koszt opieki terminalnej

Jako koszt opieki terminalnej przyjeto koszt pobytu pacjenta w szpitalu, hospicjum lub
hospicjum domowym w ciggu ostatnich 14 dni. Wage punktowa swiadczenia przyjeto
z rozporzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (por. Tab. 57) [45/2023/DSOZ].

Tab. 57. Waga punktowa/taryfa opieki terminalnej.

Kod zakresu
swiadczen

Nazwa swiadczenia

Waga punktowa produktu
rozliczeniowego / Taryfa

Zrédto: 45/2023/DS0Z

Na podstawie danych z informatora NFZ na temat umow zawartych z poszczegolnymi
oddziatami NFZ wyceniono punkt rozliczeniowy w ramach opieki terminalnej (por. Tab. 58.)

[NFZ 10U].




Tab. 58.Cena punktu rozliczeniowego — opieka terminalna.

Kod zakresu Nazwa Swiadczenia Cena punktu
Swiadczen rozliczeniowego [PLN]
[ ﬁ -
I | N
I

Zrédto: NFZ 10U

Koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej, hospicjum stacjonarnym oraz hospicjum
domowym wyliczono jako iloczyn wagi punktowej/taryfy oraz wyceny punktu
rozliczeniowego z informatora NFZ na temat umow zawartych z poszczegolnymi oddziatami
NFZ (por. Tab. 59.). W modelu przyjeto koszt ostatnich 14 dni zycia pacjenta. Koszt naliczany
jest w momencie zgonu pacjenta. Catosc kosztow ponosi ptatnik publiczny.

Tab. 59. Koszt opieki terminalnej w modelu.

Nazwa Swiadczenia | Waga punktowa Cena punktu Koszt Koszt

produktu | rozliczeniowego | osobodnia | ostatnich

rozliczeniowego [PLN] [PLN] 14 dni

/ Taryfa [PLN]

I A B

I A B

ﬂ U | |
|

2.7 Zestawienie parametrow

Ze wzgledu na duzg ilos¢ parametrow modelu nie przedstawiano ich dodatkowo w zbiorczej
tabeli (ktora bytaby nieczytelna z uwagi na rozmiar). Parametry przedstawiono w tabelach
w poprzedzajacych rozdziatach.

2.8 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano aby zbadac
wrazliwosc uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia, wartosci parametrow, itd.

2.8.1 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

PSA polegato na wylosowaniu wartosci dla kazdej zmiennej z jej indywidualnego rozktadu
niepewnosci. Sam rozktad wybierano na podstawie granic, pomiedzy ktorymi parametr jest
naturalnie ograniczony, np. rozktad beta byt stosowany dla parametrow ograniczonych od 0
do 1. Czynnos¢ te wykonywano jednoczesnie dla wszystkich parametrow wejsciowych
i zapisywano uzyskane wyniki przyrostowe. Stanowito to jedng "symulacje” — ostatecznie w
wykonywano ich 1000, co dato rozktad wynikow przyrostowych, a w konsekwencji obraz
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ogolnej niepewnosci zwiazanej z wynikami efektywnosci kosztowej. Stosujac metode
korzysci pienieznych netto (NMB), prawdopodobienstwo, ze kazde leczenie jest optacalne
przy roznych poziomach gotowosci do zaptaty (WTP) za QALY, przedstawiono na krzywej
akceptowalnosci kosztow i korzysci (CEAC).

2.8.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy scenariuszowej przyjeto alternatywne zestawy zatozen dotyczace grup
parametrow modelu. Ponizej zaprezentowano zestawienie parametrow przetestowanych
w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci wraz z porownaniem do wariantu przyjetego
w analizie podstawowej.

Tab. 60. Zatozenia scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Parametr Analiza Analiza scenariuszowa
podstawowa
Horyzont czasowy Dozywotni 20 lat
Dyskontowanie Efekty: 3,5% Efekty: 0%
Koszty: 5% Koszty: 0%
Ekstrapolacja IDFS Zalezna log- Zalezna splajn 1 wezet
logistyczna
Ekstrapolacja OS (bez nawrotu Zalezna Zalezny Weibull
odlegtego) wyktadnicza Zalezna log-logistyczna
Reguta zakonczenia leczenia 5 lat 10 lat
Zanikanie efektu leczenia Poczatek w 8. | Poczatek w 3. roku, koniec w 8. roku

roku, koniec w 26.

Brak zanikania efektu leczenia
roku

Stan tunelowy NMR 12 miesiecy | 24 miesiace (z korektg uzytecznosci)

3 miesiace (z korekta uzytecznosci)

2.9 Cena progowa

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wyznaczono tzw. cene progowa, bedaca cena zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang
technologia, jest rowny wysokosci progu (190 380 PLN/QALY). Cene progowa wyznaczono dla
scenariusza podstawowego, z perspektywy NFZ oraz wspolnej.

W niniejszej analizie cene progowg wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy
ktorej oszacowany ICUR nie przekracza progu optacalnosci.

2.10Walidacja modelu

Aby zapewnic¢ naukowa i kliniczng poprawnos¢ modelu, autorzy oryginalnego modelu
przeprowadzili walidacje poprzez podjecie nastepujacych krokow:

e W catym procesie tworzenia modelu przestrzegano znanych wytycznych dotyczacych
opracowywania modeli efektywnosci kosztowej [NICE Guide 2013, Weinstein].
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W przypadku modelowanych wynikow ekstrapolacje IDFS i OS (bez odlegtych
nawrotow) porownano z obserwowanymi wynikami badan klinicznych, aby upewnic
sie, ze model odzwierciedla dane na poziomie pacjentow monarchE.

W ramach walidacji zewnetrznej, projekt modelu oraz kluczowe zatozenia kliniczne
i strukturalne =zostaty zweryfikowane z jednym zewnetrznym oraz trzema
wewnetrznymi ekspertami klinicznymi, a takze z jednym zewnetrznym ekspertem ds.
ekonomii zdrowia.

W ramach walidacji wewnetrznej kontroli jakosci dokonata osoba niezaangazowana
w projekt, aby zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo wystapienia btedow
programistycznych. Ta kontrola jakosci polegata na obserwowaniu, w jaki sposab seria
zmian i testow wptywa na wyniki modelu. Do wsparcia wewnetrznego procesu
walidacji wykorzystano takze wewnetrzna "liste kontrolng weryfikacji i walidacji
modelu ekonomicznego”. W  przypadku kolejnych aktualizacji modelu
przeprowadzono kontrole jakosci, aby upewnic sie, ze dane wejsciowe do modelu sg
zgodne z danymi zawartymi w raporcie i w modelu. Powtorzono testy logiczne, aby
upewnic sie, ze model jest rzeczywiscie funkcjonalny. Nie przeprowadzono petnej
walidacji struktury i zatozen modelu, poniewaz struktura nie ulegta zmianie
w stosunku do danych IA2.
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3 Wyniki

3.1 Wyniki analizy podstawowej

W Tab. 61. przedstawiono uzyskane wyniki dla analizy podstawowej dla porownania ABE+HT
vs HT.

Tab. 61. Wyniki analizy podstawowej ABE+HT vs HT. Koszty, CZN w PLN. ICUR
w PLN/QALY.

Kategoria ABE+HT HT ABE+HT vs HT
Efekty (QALY) e 0,763
Perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
Koszty catkowite I 125 696,63
ICUR [ 164 689,05
Progowa CZN [ n.d.
Perspektywa wspalna, bez RSS
Koszty catkowite I 126 424,94
ICUR [ 165 643,29
Progowa CZN [

Perspektywa ptatnika publicznego, z RSS

Koszty catkowite
ICUR
Progowa CZN

Perspektywa wspélna, z RSS

Koszty catkowite
ICUR
Progowa CZN

ABE — abemacyklib; CZN — cena zbytu netto; HT — hormonoterapia; ICUR — inkrementalny
wspatczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); n.d. — nie dotyczy; QALY
— lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality-adjusted life year); RSS — mechanizm dzielenia
ryzyka (ang. risk sharing scheme);

3.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej, przedstawiono przy pomocy wykresu
rozrzutu, na ktorym zaznaczono 1000 punktow (na osi odcietych zaznaczono réznice efektu,
na osi rzednych roznice kosztu) uzyskanych w drodze symulacji. Dodatkowo, wyniki
przestawiono w postaci krzywej akceptowalnosci, ktora ukazuje prawdopodobienstwo
kosztowej uzytecznosci terapii w zaleznosci od przyjetego progu optacalnosci.
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Rys. 8. Wyniki PSA, analiza z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS.

Rys. 9. Krzywa CEAC, analiza z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS.




Rys. 10. Wyniki PSA, analiza z perspektywy ptatnika publicznego z RSS.

Rys. 11. Krzywa CEAC, analiza z perspektywy ptatnika publicznego z RSS.




Rys. 12. Wyniki PSA, analiza z perspektywy wspolnej bez RSS.

Rys. 13. Krzywa CEAC, analiza z perspektywy wspoélnej bez RSS.




Rys. 14, Wyniki PSA, analiza z perspektywy wspolnej z RSS.

Rys. 15. Krzywa CEAC, analiza z perspektywy wspalnej z RSS.

3.3 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W Tab. 62 przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariuszowej analizy wrazliwosci dla
porownania ABE+HT vs HT.




Tab. 62. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci ABE+HT vs HT. Koszty,
CZN w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Parametr Scenariusz Koszty | Inkrementalne ICUR
inkrementalne QALY
Perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
Horyzont czasowy 20 lat 133 083 0,436 305 396
Dyskontowanie Efekty: 0% 74 426 1,541 48 287
Koszty: 0%
Ekstrapolacja IDFS Zalezna splajn 1-wezet 119 697 0,889 134 668
Ekstrapolacja OS Zalezny Weibull 125 634 0,760 165 218
{beuz d?:;;gg'; Zalezna log-logistyczna 125 639 0,761 165 173
Reguta zakonczenia 10 lat 129 706 0,763 169 942
leczenia
Zanikanie efektu Poczatek w 3. roku, 127 339 0,421 302 298
leczenia koniec w 8. roku
Brak zanikania efektu 125 267 0,845 148 248
leczenia
Stan tunelowy NMR 24 miesigce (z korekta 126 618 0,767 165 039
uzytecznosci)
3 miesiace (z korekta 124 870 0,760 164 395
uzytecznosci)
Perspektywa wspolna, bez RSS
Horyzont czasowy 20 lat 133 592 0,436 306 564
Dyskontowanie Efekty: 0% 76 107 1,541 49 377
Koszty: 0%
Ekstrapolacja IDFS Zalezna splajn 1 wezet 120 422 0,889 135 484
Ekstrapolacja QS Zalezny Weibull 126 362 0,760 166 176
(bez nawrotu | 710513 |og-logistyczna 126 367 0,761 166 130
odlegtego)
Reguta zakonczenia 10 Lat 130 461 0,763 170 931
leczenia
Zanikanie efektu Poczatek w 3. roku, 128 073 0,421 304 041
leczenia koniec w 8. roku
Brak zanikania efektu 125993 0,845 149 108
leczenia
Stan tunelowy NMR 24 miesigce (z korektay 127 347 0,767 165 989
uzytecznosci)
3 miesiace (z korekta 125 598 0,760 165 354
uzytecznosci)
Perspektywa ptatnika publicznego, z RSS
Horyzont czasowy 20 lat e [ e
Dyskontowanie Efekty: 0% s N —
Koszty: 0%
Ekstrapolacja IDFS Zalezna splajn 1 wezel . e -
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Parametr

Scenariusz

Koszty
inkrementalne

Inkrementalne

QALY

Ekstrapolacja 0S
(bez nawrotu
odlegtego)

Zalezny Weibull

Zalezna log-logistyczna

Reguta zakonczenia
leczenia

10 lat

Zanikanie efektu
leczenia

Poczatek w 3. roku,
koniec w 8. roku

Brak zanikania efektu
leczenia

Stan tunelowy NMR

24 miesigce (z korektg
uzytecznosci)

3 miesiace (z korekta
uzytecznosci)

Perspektywa wspolna, z RSS

Horyzont czasowy 20 lat
Dyskontowanie Efekty: 0%
Koszty: 0%

Ekstrapolacja IDFS

Zalezna splajn 1 wezel

Ekstrapolacja 0S
(bez nawrotu
odlegtego)

Zalezny Weibull

Zalezna log-logistyczna

Reguta zakonczenia
leczenia

10 lat

Zanikanie efektu
leczenia

Poczatek w 3. roku,
koniec w 8. roku

Brak zanikania efektu
leczenia

Stan tunelowy NMR

24 miesiace (z korekta
uZytecznosci)

3 miesigce (z korekta

uzytecznosci)

=
b

ABE — abemacyklib; CZN — cena zbytu netto;
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); n.d. — nie dotyczy; QALY
— lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality-adjusted life year); RSS — mechanizm dzielenia
ryzyka (ang. risk sharing scheme);

HT — hormonoterapia; ICUR — inkrementalny
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4 Dyskusja i ograniczenia

Celem niniejszej analizy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania abemacyklibu
w skojarzeniu z HT w leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi wykazujacego ekspresje
HR i niewykazujacego ekspresji receptora HERZ, wczesnego raka piersi z przerzutami do
weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu. W tym celu wykorzystano model dostarczony
od Wnioskodawcy, ktory przystosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie
polskich danych dotyczacych wszystkich kosztow.

W badaniu monarchE osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy, a mediana czasu
obserwacji dla analizy OS 1A3 wynosi 54 miesigce. Wybor modeli przezycia i rozktadow do
ekstrapolacji poza okres badania byt podyktowany dopasowaniem statystycznym i oceng
wizualng. W ramach analiz scenariuszy przetestowano alternatywne rozktady IDFS i OS.
Wyniki tych analiz wykazaty, ze rozktady przyjete w analizie podstawowej zapewniaty
konserwatywne wartosci ICUR w poréwnaniu z alternatywnymi, drugim i trzecim najlepiej
dopasowanymi rozktadami dla IDFS i OS.

Analiza wykazata zysk w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. quality-adjusted life
vear, QALY) dla ABE w skojarzeniu z HT w porownaniu do komparatorow.

W grupie pacjentow stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z HT otrzymano zdyskontowany
koszt leczenia rowny:

e 205493 PLN w wersji bez RSS i _ w perspektywie platnika

publicznego,

e 207 045 PLN w wersji bez RSS i _ w perspektywie wspolnej.

Pacjenci srednio uzyskuja 10,980 QALY.

W grupie pacjentow stosujacych HT sredni koszt leczenia wynosi 79 796 PLN w wersji bez
rRSS i [ - ocrspcktywie ptatnika publicznego. Z perspektywy
wspélnej sredni koszt leczenia wynosi 80 620 PLN w wersji bez RSS i [
Il Pacjenci $rednio uzyskuja 10,216 QALY.

ICUR dla abemacyklibu w skojarzeniu z HT vs HT jest zatem rowny 164 689 PLN/QALY

w wersji bez RSS i | GG  perspektywie ptatnika publicznego oraz

165 643 PLN/QALY w wersji bez RSS i [ NG - perspektywie wspolnej.
Tym samym zaréwno w wariancie bez RSS jak i z RSS Verzenios w skojarzeniu z

hormonoterapia wykazat efektywnosc kosztowa w analizowanym wskazaniu.
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5 Whnioski koncowe

Abemacyklib w skojarzeniu z HT przynosi wyrazne korzysci dla pacjentow poprzez
wydtuzanie czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej oraz przerzutow odlegtych, zas
niniejsza analiza wykazata wzrost QALY w stosunku do komparatorow w analizie podstawowej
przy jednoczesnym wzroscie kosztow. W wyniku przeprowadzonej analizy mozna stwierdzic,
ze leczenie abemacyklibem jest terapig efektywna kosztowo w wariancie zaréwno bez
RSS, jak i z RSS — wszystkie wyniki niezaleznie od perspektywy, byly nizsze od wartosci
progowej dla wspotczynnika kosztow-uzytecznosci, tj. 190 380 PLN/QALY.

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Verzenios jest zasadne, gdyz lek ten ma
udowodniong skutecznos¢ w wydtuzeniu czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej i
przerzutow odlegtych - co wedtug ekspertow stanowi gtowny cel terapeutyczny leczenia
wczesnego raka piersi - przy jednoczesnym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa [AKL
Verzenios 2024].

Wnioskowane zapisy programu lekowego adresowane sg do pacjentow z wczesnym
hormonozaleznym rakiem piersi bez nadekspresji receptora HER2 z wysokim ryzykiem
nawrotu, a wiec grupy, ktora obecnie w ramach programu lekowego nie posiada mozliwosci
innowacyjnego leczenia. Nalezy podkreslic¢, ze choroba zdiagnozowana na wczesnym stadium
daje szanse na catkowite wyleczenie chorego. Dlatego tez strategie leczenia wczesnego raka
piersi obejmuja kombinacje leczenia chirurgicznego, chemioterapii, radioterapii,
hormonoterapii i leczenia celowanego, aby maksymalnie mozliwie zminimalizowac ryzyko
nawrotu choroby i tak wazne jest zapewnienie dostepu do jak najszerszego spektrum terapii
zwiekszajacych szanse na catkowite wyleczenie chorego.

Tym samym lek ten dostepny jest takze w wielu krajach o PKB zblizonym do Polski, a
Polska pozostaje jednym z nielicznych krajow, w ktorym pacjenci nadal nie maja dostepu
do tego skutecznego, bezpiecznego i wysoce efektywnego kosztowo leczenia.




6 Aneks - przeglad uzytecznosci

6.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Przeszukanie przeprowadzito dwéch analitykow (I Gz
) - Ostatnia
aktualizacje przegladu wykonano 19.02.2024 r. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab.
63.

Do przegladu wiaczano analizy, przeprowadzone w populacji pacjentek z rakiem piersi,
w ktorych odnaleziono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia uwzglednionych
w niniejszej analizie.

Tab. 63. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 19.02.2024 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 "Breast Neoplasms"[Mesh] 350051
#2 Breast Cancer 512915
#3 Breast Tumor 452386
#H4 Breast Carcinoma 425787
#5 ((("Breast Neoplasms”[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast 520318
Tumor)) OR (Breast Carcinoma)
#6 early | 1982838
#7 adjuvant 409275
#8 ((adjuvant) OR (early)) | 2354079

#9 (((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast 91599
Tumaor)) OR (Breast Carcinoma)) AND (((adjuvant) OR (early)))

#10 (Eurogol OR Euroquol OR EQ5D OR EQ 5D OR QALY OR "quality- 42019
adjusted life year”)
#11 ((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast 569

Tumor)) OR (Breast Carcinoma)) AND (((adjuvant) OR (early))))
AND ((Eurogol OR Euroquol OR EQ5D OR EQ 5D OR QALY OR
"quality-adjusted life year"))

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,
e dotyczaca wartosci uzytecznosci:
o IDFS,
o nawrot choroby bez przerzutow (ang. non-metastatic recurrence),:
= drugi pierwotny nowotwor (ang. second primary neoplasm),

= nawrot lokoregionalny,
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= pawrot kontralateralny,
o stan remisji,
o nawrot choroby z przerzutami (ang. metastatic recurrence):
= oporny na leczenie endokrynologiczne,
= wrazliwy na leczenie endokrynologiczne,
e populacja pacjentow z rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym,
e publikacja w jezyku angielskim lub polskim.
W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
» metode uzyskania,
 populacje badang,
e szczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyroznionych standw zdrowia.

6.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 569 artykutow
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Po wykluczeniu 514 prac na
podstawie abstraktu i tytutu oraz 1 pracy ze wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu,
zidentyfikowano 54 prace, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstow
publikacji, 26 zostato wykluczonych z analizy. Zakwalifikowano 28 prac, ktore spetniaty
kryteria wtaczenia. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych zestawiono w Tab. 64 i
Tab. 65. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan
wtérnych przedstawiono ponizej (por. Rys. 16.). W Tab. 66. omowiono wyniki wtaczonych do
analizy prac.
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Rys. 16. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego analiz

ekonomicznych (diagram PRISMA).
Identyfikacja badan w oparciu o bazy danych
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Tab. 64. Wykaz prac wiaczonych w przegladzie uzytecznosci.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

Braun 2009

Braun, S., Mittendorf, T., Menschik, T., Greiner, W., & von der Schulenburg,
J. M. (2009). Cost effectiveness of exemestane versus tamoxifen in post-
menopausal women with early breast cancer in Germany. Breast Care, 4(6),
389-396.

Butani 2021

Butani, D., Gupta, N., Jyani, G., Bahuguna, P., Kapoor, R., & Prinja, S.
(2021). Cost-effectiveness of Tamoxifen, Aromatase Inhibitor, and Switch
Therapy (Adjuvant Endocrine Therapy) for Breast Cancer in Hormone
Receptor Positive Postmenopausal Women in India. Breast Cancer: Targets
and Therapy, 625-640.

Delea 2006

Delea, T. E., Karnon, J., Smith, R. E., Johnston, S. R., Brandman, J., Sung,
J. C., & Goss, P. E. (2006). Cost-effectiveness of extended adjuvant
letrozole therapy after 5 years of adjuvant tamoxifen therapy in
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Nr

Oznaczenije

Publikacja

postmenopausal women with early-stage breast cancer. American Journal of
Managed Care, 12(7), 374

Delea 2007b

Delea TE, El-Ouagari K, Karnon J, Sofrygin O. Cost-effectiveness of letrozole
versus tamoxifen as initial adjuvant therapy in postmenopausal women with
hormone-receptor positive early breast cancer from a Canadian perspective.
Breast Cancer Res Treat. 2008 Apr;108(3):375-87.

Djalalov
2015

Djalalov S, Beca J, Amir E, Krahn M, Trudeau ME, Hoch JS. Economic
evaluation of hormonal therapies for postmenopausal women with estrogen
receptor-positive early breast cancer in Canada. Curr Oncol. 2015
Apr;22(2):84-96,

Erman 2014

Erman A, Nugent A, Amir E, Coyte PC. Cost-effectiveness analysis of
extended adjuvant endocrine therapy in the treatment of post-menopausal
women with hormone receptor positive breast cancer. Breast Cancer Res
Treat. 2014 Jun;145(2):267-79.

Gil 2006

Gil JM, Rubio-Terrés C, Del Castillo A, Gonzalez P, Canorea F.
Pharmacoeconomic analysis of adjuvant therapy with exemestane,
anastrozole, letrozole or tamoxifen in postmenopausal women with
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Przyczyna wykluczenia

Brak informacji jaki typ
raka piersi obejmuje
analiza.

Brak informacji jaki typ
raka piersi obejmuje
analiza.

Brak wartosci
uzytecznosci.

Brak informacji jaki typ
raka piersi obejmuje
analiza.

Typ raka piersi niezgodny z
kryteriami wiaczenia.

6.3 Omoéwienie wtaczonych prac

Ponizej przedstawiono omowienie wtaczonych badan wraz ze szczegotami badania,
podanymi wartosciami uzytecznosci oraz komentarzem dotyczacym uwzglednienia wartosci
w niniejszej analizie (por. Tab. 66). Wsréd wtaczonych prac nie zidentyfikowano publikacji,
ktora obejmowataby wszystkie stany i podstany zdrowia ujete w modelu, poniewaz nie
odnaleziono petnego zestawu uzytecznosci, nie testowano alternatywnych wartosci
uzytecznosci w ramach analizy wrazliwosci. Sposrod wtaczonych publikacji, w 15 badaniach
populacje ograniczono do kobiet po menopauzie.

Tab. 66. Przeglad wartosci uzytecznosci wykorzystanych w opracowaniach
wiaczonych do przegladu systematycznego.

Komentarz

LP | Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Braun 2009

Populacja: Analiza

Locoregional

Ograniczenie do

ekonomiczna recurrence: 0,700 kobiet po
porownujaca Remission: 0,850 menopauzie.
eksemestan vs Contralateral Oceniono trzy

tamoksyfen u kobiet
po menopauzie z
wczesnym rakiem
piersi w Niemczech.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla

recurrence: 0,700

stany zdrowia
ujete w modelu.

w




LP

Opracowanie

Szczegoly badania

Uzytecznosci

Komentarz

ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg z
wczesnhiej
opublikowanej
literatury.

Butani 2021

Populacja: Analiza
ekonomiczna
porownujaca
efektywnosc
kosztowa stosowania
tamoksyfenu,
inhibitorow
aromatazy i zmiany
terapii
(adiuwantowej
terapii hormonalnej)
w leczeniu raka
piersi u kobiet po
menopauzie z
dodatnim
receptorem
hormonalnym w
Indiach

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
kwestionariusz EQ-
5D,

Locoregional
recurrence: 0,725
Contralateral
recurrence: 0,725
Metastatic: 0,58

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

Delea 2006

Populacja: Analiza
ekonomiczna
porownujaca
efektywnosc
kosztowa
przedtuzonego
leczenia
adjuwantowego
letrozolem po 5
latach leczenia
adjuwantowego
tamoksyfenem u
kobiet po
menopauzie z
wczesnym stadium
raka piersi.
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0.97

Contralateral
recurrence:

e 1. rok po
nawrocie
choraoby: 0,77,

e >2 lata po
nawrocie
choroby: 0,97.

Locoregional
recurrence:

¢ 1. rok po
nawrocie
choroby: 0,77,

e > lata po
nawrocie
choraby: 0,97.

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.
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Opracowanie

Szczegoly badania

Uzytecznosci

Komentarz

Delea 2007b

Populacja: Analiza
ekonomiczna
porownujaca
efektywnosc
kosztowa letrozolu w
porownaniu z
tamoksyfenem jako
terapii
adjuwantowej

u kobiet po
menopauzie z
wczesnym rakiem
piersi z dodatnim
receptorem
hormonalnym

w Kanadzie.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

Contralateral:
e 1.rok: 0,79,

« =2 lata po
nawrocie

choroby: 0,79.

Locoregional:
« 1.rok: 0,79,

¢ >2 lata po
nawrocie

choroby: 0,79.

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.

Djalalov 2015

Populacja: Analiza
ekonomiczna
porownujaca terapie
hormonalne u kobiet
po menopauzie z
wczesnym rakiem
piersi z dodatnim
receptorem
estrogenowym w
Kanadzie.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodz3 z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,85
Locoregional: 0,725

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu,

Erman 2014

Populacja: Analiza
ekonomiczna
porownujaca
efektywnosc
kosztowa
przedtuzonej
hormonalnej terapii

DFS: 0,965
Locoregional: 0,766

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.
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Opracowanie

Szczegoly badania

Uzytecznosci

Komentarz

adjuwantowej w
leczeniu kobiet po
menopauzie z
rakiem piersi z
dodatnimi
receptorami
hormonalnymi.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

Gil 2006

Populacja; Analiza
farmakoekonomiczna
adjuwantowego
leczenia
eksemestanem,
anastrozolem,
letrozolem lub
tamoksyfenem
kobiet po
menopauzie z
operacyjnym rakiem
piersi z dodatnim
receptorem
estrogenowym.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzj z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS (bez komplikacji):
0,820

DFS (z komplikacjami):

0,741
Locoregional: 0,718
Metastatic: 0,462

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

Hind 2007

Populacja: Przeglad
systematyczny i
ocena ekonomiczna
hormonalnych metod
leczenia wczeshego
raka piersi.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow

AstraZeneca - model
adjuwantowy:

DFS: 0.989
Contralateral: 0.914
Locoregional: 0.911

Novartis - optacalnosc
stosowania letrozolu:

DFS: 0.974
Contralateral:
e 1.rok: 0,816

W opracowaniu
przedstawiono
wartosci
uzytecznosci
odnalezione w
opublikowanych
modelach
ekonomicznych
leczenia
wczesnego raka
piersi.
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LP | Opracowanie Szczegoly badania Uzytecznosci Komentarz
zdrowotnych ¢ kolejne lata:
pochodzg z 0,974
wczesniej Locoregional:
qpublikowanej e 1.rok: 0,816
literatury. ket
+ kolejne lata:
0,974
Pfizer - optacalnos¢
stosowania
eksemestanu:
Locoregional: 0,700
Contralateral: 0,700
Remission: 0,85
Model ScHARR:
DFS: 0,94
Contralateral: 0,74
Locoregional: 0,74
Remission: 0,85
9. Ito 2013 Populacja: DFS: 0,922 Ograniczenie do
Efektywnosc Locoregional: 0,789 kobiet po
kosztowa- stosowania | contralateral: 0,789 meno_pauzie.
inhibitorow Oceniono trzy
aromatazy u stany zdrowia

pacjentow z
wczesnym rakiem
piersi leczonych
w Medicare.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

ujete w modelu.
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LP

Opracowanie

Szczegoly badania

Uzytecznosci

Komentarz

10.

Karnon 2006

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa
przedtuzonego
adjuwantowego
stosowania letrozolu
u kobiet w okresie
pomenopauzalnym
po adjuwantowej
terapii
tamoksyfenem.
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,97
Contralateral:
e 1. rok: 0,82,
¢ kolejne lata:
0,97.
Locoregional:
e 1. rok: 0,82,

* kolejne lata:
0,97.

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

11.

Karnon 2008

Populacja: Analiza
kosztow-
uzytecznosci terapii
adjuwantowej
letrozolem lub
anastrozolem

W porownaniu z
tamoksyfenem u
kobiet po
menopauzie z
wczesnym
inwazyjnym rakiem
piersi w Wielkiej
Brytanii.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,989
Contralateral:
o 1.rok: 0,911,

+ kolejne lata:
0,989.

Locoregional:
« 1.rok: 0,911,

e kolejne lata:
0,989.

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

12.

Kaur 2022

Populacja:
Systematyczny
przeglad literatury
na temat wartosci
uzytecznosci w raku
piersi.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:

Wartosci odczytane z
wykresu:

DFS: 0,72; 0,81
Locoregional: 0,70; 0,74
Remission: 0,79

Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.
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Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

13.

Locker 2007

Populacja: Analiza
kosztow-
efektywnosci
anastrozolu w
porawnaniu z
tamoksyfenem jako
terapii
adjuwantowej

u kobiet po
menopauzie z
wczesnym rakiem
piersi.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,965
Locoregional: 0,766

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.

14.

Lundkyvist 2006

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa
eksemestanu w
porownaniu z
tamoksyfenem jako
terapii
adjuwantowej w
przypadku
wczesnego raka
piersi po 2-3 latach
leczenia
tamoksyfenem

w Szweciji

Metoda pomiaru
uzytecznosci: Dane
uzytecznosci dla
populacji szwedzkiej

Locoregional:
e 1. rok:

o 50-59

lat:

0,456,

o 60-69

lat:

0,436,

o 70-79

lat:

0,351,
o 80+ lat:
0,301,

¢ kolejne lata:
o 50-59

lat:

0,704,

o 60-69

lat:

0,673,

Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.
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o 70-79
lat:
0,542,

o 80+ lat:
0,464,

Contralateral:
s 1. rok:

o 50-59
lat:
0,456,

o 60-69
lat:
0,436,

o 70-79
lat:
0,351,

o 80+ lat:
0,301,

+ kolejne lata:

o 50-59
lat:
0,829,

o 60-69
lat:
0,792,

o 70-79
lat:
0,638,

o 80+ lat:
0,546.

15. | Lux 2010 Populacja: Analiza DFS: 0,965 Oceniono dwa
kosztow- Locoregional: 0,766 stany zdrowia
efektywnosci ujete w modelu.
stosowania
anastrozolu i
tamoksyfenu
w adjuwantowej
terapii wczesnego
raka piersi
Metoda pomiaru
uzytecznosci:

Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

16. | Lux 2011 Populacja: Analiza DFS: 75,000 Ograniczenie do
kosztow i korzysci Metastatic: 70,000 kobiet po
terapii hormonalnej menopauzie.
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w adjuwantowym
leczeniu pacjentek
po menopauzie

z hormonozaleznym
rakiem piersi
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Uzytecznosci
uzyskano w Klinice
Ginekologii Szpitala
Uniwersyteckiego w
Erlangen przy uzyciu
wizualnej skali
analogowej (VAS;
skala 0-100).

Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.

17.

Mansel 2007

Populacja: Analiza
kosztow-
efektywnosci
anastrozolu i
tamoksyfenu w
leczeniu
adjuwantowym
wczesnego stadium
raka piersi w
Wielkiej Brytanii
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,989
Locoregional: 0,911

Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.
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18.

Moeremans 2006

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa
anastrozolu w
porownaniu z
tamoksyfenem we
wczesnym raku
piersi z dodatnimi
receptorami
hormonalnymi

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS:
e 1rok: 0,86,
+« kolejne lata:
0,92
Locoregional: 0,51
Remission: 0,81
Metastatic: 0,54

Oceniono cztery
stany zdrowia
ujete w modelu.

19.

OQuagari 2006

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa letrozolu
w przedtuzonym
adjuwantowym
leczeniu kobiet z
wczesnym rakiem
piersi

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,740
Contralateral:
« 1. rok: 0,606,
* kolejne lata:
0,700
Locoregional:
* 1rok: 0,606,

* kolejne lata:
0,700

Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

20.

Polyzoi 2023

Populacja:

Analiza efektywnosci
kosztowej terapii
adjuwantowej
olaparibem w
poréwnaniu z
podejsciem
"obserwuj i czekaj"
w leczeniu HER2-
wczesnego raka
piersi wysokiego
ryzyka z mutacja
BRCA1/2 w Szwecji.
Metoda pomiaru
uzytecznosci:

IDFS: 0,869
Non-metastatic
recurrence: 0,869

Metastatic recurrence:
0,685

W badaniu
OlympiA,
stanowiacym
2rédto danych o
uzytecznosciach,
pacjenci z HR+
HER2- rakiem
piersi stanowili
17,7% catkowitej
populacji.
Oceniono trzy
stan zdrowia
ujete w modelu.
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Wartosci
uzytecznosci IDFS
uzyskano poprzez
mapowanie danych
EORTC QLQ-C30 z
badania OlympiA na
EQ-5D-3L, przy
uzyciu algorytmu
Crotta i Briggsa. Na
podstawie danych
literaturowych
zalozono, ze wartosc
uzytecznosci dla
non-mBC jest taka
sama jak IDFS.
Uzytecznosci dla
nawrotu choroby z
przerzutami przyjeto
zgodnie z danymi
literaturowymi.

21,

Risebrough 2007

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa przejscia
na eksemestan w
porownaniu z
kontynuacja leczenia
tamoksyfenem jako
terapii
adjuwantowej

u kobiet po
menopauzie

Z pierwotnym rakiem
piersi

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,959

Locoregional/
Contralateral: 0,816

Remission: 0,959

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono cztery
stany zdrowia
ujete w modelu.

22.

Rocchi 2006

Populacja: Analiza
ekonomiczna
efektywnosci
kosztowej
anastrozolu w
poréwnaniu

z tamoksyfenem
jako poczatkowa
terapia
adjuwantowa we

DFS: 0,974
Locoregional: 0,816
Contralateral: 0,775

Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.
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wczesnym raku
piersi

Metoda pomiaru
uzytecznosci;
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

23.

Shih 2012

Populacja: Ocena
ekonomiczna
stosowania
anastrozolu w
porownaniu z
tamoksyfenem we
wczesnym stadium
raka piersi w
Singapurze.
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
uzyskano za pomocg
wizualnej skali
analogowej (VAS).

Locoregional: 0,468;
0,491; 0,473

Oceniono jeden
stan zdrowia
ujety w modelu.

24,

Skedgel 2007

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa
adjuwantowej
hormonoterapii raka
piersi u kobiet po
menopauzie:
sekwencyjna terapia
tamoksyfenem-
eksemestanem

i wstepna terapia
anastrozolem
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 1,00

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono jeden
stan zdrowia
ujety w modelu.
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25. | Thompson 2007 Populacja: Locoregional: Ograniczenie do
Efektywnosc e 1rok: 0,611, kobiet po
kosztowa przejscia o Kolejne lata: menopauzie.
na eksemestan po 2- 0769 Oceniono dwa
3 latach terapii } stany zdrowia
tamoksyfenem u Contralateral: ujete w modelu.
kobiet po s 1rok: 0,611,
menopauzie z s kolejne lata:
wezesnym stadium 0,769
raka piersi
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

26. | Wei 2023 Populacja: IDFS: 0,965 Stan
Analiza efektywnosci | Non-metastatic non-metastatic
kosztowej recurrence: 0,766 recurrence
stosowania Metastatic recurrence; | obejmowat

abemacyklibu w
potaczeniu z terapig
hormonalng w
HR+/HER2-
wczesnym raku
piersi wysokiego
ryzyka w Chinach.
Metoda pomiaru
uzytecznosci:

Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

0,642
Remission: 0,850

zaréwno nawrot
lokoregionalny,
jak i
kontralateralny.
Oceniono cztery
stany zdrowia
ujete w modelu.
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27. | Wu 2023 Populacja: DF: 0,85 Stan DF oznacza
Analiza efektywnosci stan zdrowia, w
kosztowej badania ktnr}rm u
mutacji germinalnej pacjentow z
BRCA u pacjentow z inwazyjnym
HER2- rakiem piersi. rakiem piersi po
Metoda pomiaru resekcyjnym
uzytecznosci: zabiegu _
Wartodci chirurgicznym nie
5 éci wystepuja
uzytecznosci adarzania,
zdrowotnej dla R
ocenianych stanow tnwgﬁa e
;c;rcivsgir;yzc h oszacowac za
wczeéniej pomoca przezycia
; . wolnego od
opublikowanej
- choroby (DFS).
literatury. > 2
Oceniono jeden
stan zdrowia
ujety w modelu.
28. | Ye 2018 Populacja: Ocena DFS: 0,94 Oceniono jeden

ekonomiczna
stosowania letrozolu
we wczesnym raku
piersi w warunkach
ograniczonych
zasobow
zdrowotnych

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza z
wczesniej
opublikowanej
literatury.

stan zdrowia
ujety w modelu.

EQ-5D — kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D
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7 Aneks - przeglad analiz ekonomicznych

7.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych abemacyklibu
w skojarzeniu z hormonoterapia w uzupetniajagcym leczeniu wczesnego raka piersi.
Przegladem objeto bazy PubMed oraz The Cochrane Library. Przeszukanie przeprowadzito
dwoch analitykow ([
B Ostatnia  aktualizacje przegladu wykonano 20.02.2024 r. Strategie
wyszukiwania przedstawiono w Tab. 67 i Tab. 68.

Tab. 67. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 20.02.2024 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 abemaciclib 856

#2 "abemaciclib” [Supplementary Concept] 366

#3 LY2835219 868

#4 LY-2835219 856

#5 LY2385219 857

#6 abemaciclib mesylate 856

#7 LY2835210 856

#8 Verzenio 856

#9 Verzenios 2

#10 (((((((abemaciclib) OR ("abemaciclib" [Supplementary 869

Concept])) OR (LY2835219)) OR (LY-2835219)) OR (LY2385219))
OR (abemaciclib mesylate)) OR (LY2835210)) OR (Verzenio)

#11 “Breast Neoplasms"[Mesh] 350051

#12 Breast Cancer 512930

#13 Breast Tumor 452385

#14 Breast Carcinoma 425788

#15 ((("Breast Neoplasms”[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast 520333
Tumor)) OR (Breast Carcinoma)

#16 ((((((((((abemaciclib) OR ("abemaciclib” [Supplementary 669

Concept])) OR (LY2835219)) OR (LY-2835219)) OR (LY2385219))
OR (abemaciclib mesylate)) OR (LY2835210)) OR (Verzenio)) OR
(verzenio)) OR (Verzenios)) AND (((("Breast Neoplasms”[Mesh])
OR (Breast Cancer)) OR (Breast Tumor)) OR (Breast Carcinoma))

#17 economic* 927805
#18 cost* 1063377
#19 CEA 54414
#20 CUA 3106
#21 CMA 7958
#22 ((((economic*) OR (CUA)) OR (CMA)) OR (cost*)) OR (CEA) 1755402
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#23 (C(((((((((abemaciclib) OR ("abemaciclib" [Supplementary 40
Concept])) OR (LY2835219)) OR (LY-2835219)) OR (LY2385219))
OR (abemaciclib mesylate)) OR (LY2835210)) OR (Verzenio)) OR
(verzenio)) OR (Verzenios)) AND ({(("Breast Neoplasms"[Mesh])
OR (Breast Cancer)) OR (Breast Tumor)) OR (Breast
Carcinoma))) AND (((((economic*) OR (cost*)) OR (CEA)) OR
(CUA)) OR (CMA))

Tab. 68. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data
ostatniego przeszukania: 20.02.2024 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 abemaciclib 334
#2 LY2835219 42
#3 LY-2835219 0
#4 LY2385219 0
#5 abemaciclib mesylate 0
#6 LY2835210 0
#7 Verzenio 3
#8 Verzenios 9
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 337
#10 "Breast Neoplasms'[Mesh] 19974
#11 Breast Cancer 46644
#12 Breast Tumor 12002
#13 Breast Carcinoma 4987
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 47923
#15 #9 AND #14 297
#16 economic* 42089
#17 cost* 104331
#18 CEA 2456
#19 CuA 260
#20 CMA 3060
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 124443
#22 #15 AND #21 26

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczaca abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia,

e w uzupetniajacym leczeniu wczesnego raka piersi,
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e publikacja w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,

e typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zrodta
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy
ekonomicznej.

7.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 64
artykuty pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
pie¢ opracowan, ktérych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow
wiaczenia i wykluczenia z opracowania. Dodatkowo, w wyniku przeszukiwania stron
internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych, odnaleziono trzy
publikacje spetniajace kryteria wtaczenia do badania.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono trzy analizy ekonomiczne [Davie
2023, Jongbloed 2023, Wei 2023] oraz trzy raporty HTA [CADTH 2022, NICE 2022 i PBAC 2023].
Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych zestawiono w Tab. 69 i Tab. 70. Diagram
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono
ponizej (por. Rys. 17.).
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Rys. 17. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

Identyfikacia badaii w oparciu o bazy danych |
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(n= 40 (h=26)
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0 pemne teksty »| przegladu petnych tekstdw publikacii;
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Tab. 69. Wykaz prac wiaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr |Ozna'czenie ‘Publikacja
Analizy ekonomiczne

1. Davie 2023 Davie A., Traore S., Giovannitti M., Pompilio G. i in., Cost-effectiveness
analysis of abemaciclib with endocrine therapy (ET) versus ET alone for HR+,
HER2-, node-positive, high-risk early breast cancer in Italy, Glob Reg Health
Technol Assess, 10 62-69, 2023.

2. Jongbloed Jongbloed E. M., Blommestein H. M., van Schoubroeck H. M., Martens J. W.
2023 M. i in., Cost-Effectiveness of Abemaciclib in Early Breast Cancer Patients:
One Size Fits All or Tailoring to Patients’ Needs?, Breast Cancer (Dove Med
Press), 15 147-161, 2023.

3. | Wei 2023 Wei Q., Xu Y., Liu W.,Guan X., Cost-effectiveness of abemaciclib plus
endocrine therapy in high-risk HR+/HER2-early breast cancer in China, Cost
Eff Resour Alloc, 21 (1): 91, 2023.

Raporty HTA

4, CADTH 2022 | Abemaciclib (Verzenio) CADTH Reimbursement Review 2022
https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2022/PC0282-Verzenio.pdf
5. NICE 2022 Abemaciclib in combination with endocrine therapy for adjuvant treatment

of hormone receptor-positive, HER2- negative, node-positive early breast
cancer [ID3857]

National Institute for Health and Care Excellence 2022
https://www.nice.org.uk/guidance/ta810/evidence/committee-papers-pdf-
11137628269

6. PBAC 2023 ABEMACICLIB, Tablet 50 mg, Tablet 100 mg, Tablet 150 mg Verzenio®
Public Summary Document - March 2023 PBAC Meeting

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2023-03/files/abemaciclib-psd-03-2023.pdf

Tab. 70. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Nr | Publikacja Przyczyny wykluczenia

1. | Chang S. H., Wang H. M., Wang Y., Wilson D. L. i in., EE183 | Abstrakt konferencyjny
Cost-Effectiveness Analysis of Early Versus Delayed Use of
Abemaciclib Combination Treatment in Patients with
HR+/HER2- High-Risk Early Breast Cancer: a US Payer
Perspective, Value in health, 25 (7): 5369, 2022.

2. | Talwar A., Deshmukh A., Trivedi M.,Aparasu R. R., Cost- Abstrakt konferencyjny
effectiveness analysis of abemaciclib and endocrine therapy
combination for the adjuvant treatment of HR+/HER2-, node-
positive, high-risk, early breast cancer, Cancer research, 83
(7): 2023,

7.3 Omowienie wiaczonych prac
7.3.1 Davie 2023

Celem opracowania Davie 2023 byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania abemacyklibu
w skojarzeniu z hormonoterapia w porownaniu do samej hormonoterapii u pacjentow z HR+,
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HER2- wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem
nawrotu, z perspektywy wtoskiego systemu opieki zdrowotnej.

Opracowano kohortowy model obejmujacy piec stanow zdrowia: przezycie wolne od choroby
inwazyjnej (IDFS), nawrot bez przerzutow, remisja, nawrot z przerzutami i sSmierc. W
analizie przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 30 lat. Do wygenerowania szacunkow IDFS
wykorzystano dane dotyczace poszczegolnych pacjentéw z badania monarchE
(NCT03155997). Zuzycie zasobow obejmowato zakup/podawanie lekow, najlepsza opieke
wspomagajaca, opieke terminalna, zdarzenia niepozadane, hospitalizacje, terapie po
progresji choroby i zuzycie zasobow w stanie zdrowia z chorobg przerzutowa. Koszty
jednostkowe obliczono na podstawie zrodet krajowych we Wtoszech i wczesniejszych ocen
technologii medycznych. Leki wyceniono wedtug ceny netto (efektywnej ceny ptaconej przez
wtoski system opieki zdrowotnej). Koszty zostaty uzyskane na rok 2021. Uzytecznosci zdrowia
uzyskano na podstawie danych na poziomie pacjentow z badania monarchE i innych zrodet,
stosujac, tam, gdzie byto to mozliwe, wtoskie taryfy.

W analizie podstawowej szacunkowe catkowite zdyskontowane koszty (39 249 EUR vs. 16 806
EUR; roznica: 22 443 EUR) i QALY (11,49 vs. z 10,50; roznica: 0,99) byty wyzsze odpowiednio
w przypadku abemacyklibu w skojarzeniu z HT w poréwnaniu z samg HT. Przy dodaniu
abemacyklibu przez maksymalnie 2 lata do adjuwantowej HT inkrementalny wspotczynnik
kosztow-efektywnosci (ICER) wyniost 22 651 EUR/QALY (por. Tab. 71). Koszt abemacyklibu
byto gtownym czynnikiem generujacym koszty w grupie otrzymujacej abemacyklib w
skojarzeniu z HT. W przypadku pacjentéw otrzymujacych sama HT znaczacy wptyw na koszty
miat catkowity koszt leczenia choroby z przerzutami.

Autorzy opracowania podsumowuja, ze dodanie abemacyklibu przez maksymalnie 2 lata do
co najmniej 5-letniej hormonoterapii uzupetniajacej byto optacalne w porownaniu z sama
HT u pacjentow z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi z zajetymi weztami chtonnymi i
wysokim ryzykiem nawrotu choroby we Wtoszech. Prawdopodobienstwo, ze abemacyklib w
skojarzeniu z HT bedzie efektywny kosztowo w poréwnaniu z samg HT, wyniosto 99% przy
progu gotowosci do zaptaty wynoszacym 30 000 EUR/QALY.

Tab. 71. Wyniki z opracowania Davie 2023.

Punkt koncowy ABE+HT HT Inkrement
Koszt catkowity, EUR 39 249 16 806 22 443
QALY 11,49 10,50 0,99
ICER, costs per QALY 22 651 EUR

ABE - abemacyklib; EUR - euro; HT - hormonoterapia; ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-
efektywnosci.

7.3.2 Jongbloed 2023

W opracowaniu Jongbloed 2023 badano efektywnosc kosztowa dodania dwuletniej terapii
abemacyklibem do standardowej uzupetniajacej terapii hormonalnej u wszystkich
pacjentow z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka. Dodatkowo obliczono
potencjalny wptyw na optacalnosc selekcji pacjentow pod katem choroby resztkowej (MRD,
ang. minimal residua disease) jako warunku wtaczenia do dwuletniego leczenia
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abemacyklibem. W niniejszym streszczeniu skupiono sie jedynie na porownaniu terapii
ABE+HT z samag HT.

Analize przeprowadzono z holenderskiej perspektywy spotecznej. Skonstruowano model
semi-Markowa w celu porownania kosztow i skutecznosci terapii hormonalnej z
abemacyklibem i bez niego u pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2-. Model
obejmowat trzy nastepujace stany zdrowia: brak nawrotéw, nawrot choroby i $mierc.
Zastosowano hipotetyczng populacje 1000 pacjentéw z wczesnym rakiem piersi w Srednim
wieku 57 lat, zgodnie ze srednim wiekiem pacjentow z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi
w Holandii, ktora wchodzita do modelu w stanie wolnym od nawrotow bezposrednio w
momencie rozpoczecia uzupetniajgcej terapii hormonalnej. Dane z badania monarchE
wykorzystano do modelowania przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS). Poniewaz
dane dotyczace IDFS i catkowitego przezycia (0S) byty ograniczone, dziatanie abemacyklibu
ekstrapolowano, stosujac scenariusz korzystnego, posredniego i niekorzystnego dziatania.
Horyzont czasowy analizy byt dozywotni.

Catkowity sredni koszt standardowej uzupetniajacej terapii hormonalnej wyniost 198 929 EUR
na pacjenta. Gdy wszyscy pacjenci z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi byli rowniez leczeni
abemacyklibem przez dwa lata, catkowite koszty leczenia wzrosty do 261 995 EUR, 264 255
EUR i 267 551 EUR w przypadku scenariuszy niekorzystnego, posredniego i korzystnego
efektu. Gtowna roznica w kosztach pomiedzy leczeniem standardowym, a schematem
leczenia z abemacyklibem wynika z kosztu nabycia leku, ale po dodaniu abemacyklibu
zwiekszaja sie takze koszty wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych i koszty spoteczne. Srednia liczba lat zycia wyniosta 19,16 u
pacjentow leczonych HT oraz 19,20, 20,05 i 20,46 lat zycia u pacjentow leczonych zgodnie
ze strategia ABE+HT, odpowiednio dla scenariusza niekorzystnego, posredniego i
korzystnego. Pacjenci, ktorzy otrzymali standardowe leczenie, uzyskali 15,81 QALY, a
pacjenci leczeni z dodatkiem ABE uzyskali 15,85 (scenariusz niekorzystny), 16,57 (scenariusz
posredni) i 16,90 (scenariusz korzystny) QALY zwigzane z kosztami inkrementalnymi w
wysokosci 63 066 EUR; 65 326 EUR i 68 622 EUR. Lacznie daje to ICER w wysokosci 1 551 876
EUR/QALY; 86 632 EUR/QALY i 62 935 EUR/QALY odpowiednio dla scenariusza niekorzystnego,
posredniego i korzystnego. Oznacza to, ze dodanie abemacyklibu na 2 lata do standardowego
leczenia hormonalnego u wszystkich pacjentow z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka
nie jest optacalne w swietle progu gotowosci do zaptaty wynoszacego 50 000 EUR/QALY.
Wyniki z opracowania Jongbloed 2023 zebrano w Tab. 72.

Tab. 72. Wyniki z opracowania Jongbloed 2023.

Punkt koricowy HT ABE+HT
Niekorzystny Posredni Korzystny
scenariusz scenariusz scenariusz
dziatania ANE dziatania ABE dziatania ABE
Catkowite koszty, 198 929 261995 264 255 267 551
EUR
Efekty (LY) 19,16 19,20 20,05 20,46
Efekty (QALY) 15,81 15,85 16,57 16,90
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Punkt koncowy HT ABE+HT
Niekorzystny Posredni Korzystny
scenariusz scenariusz scenariusz
dziatania ANE dziatania ABE dziatania ABE
Koszty n.d. 63 066 65 326 68 622
inkrementalne,
EUR
Inkrementalne n.d. 0,04 0,89 1,30
efekty (LY)
Inkrementalne n.d. 0,04 0,75 1,09
efekty (QALY)
ICER, costs per LY, n.d. 1678 039 73 598 52 750
EUR
ICER, costs per n.d. 1551 876 86 632 62 935
QALY, EUR

ABE - abemacyklib; EUR - euro; HT - hormonoterapia; ICER - inkrementalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci; LY - lata zycia; n.d. - nie dotyczy; QALY - lata zycia skorygowane o jakosc.

7.3.3 Wei 2023

Opracowanie Wei 2023 dotyczyto oceny efektywnosci kosztowej stosowania abemacyklibu w
skojarzeniu z hormonoterapig (ABE + HT) w porownaniu z HT jako leczenia uzupetniajacego
u chorych z HR+ i HER2- wczesnym rakiem piersi z perspektywy chinskiego systemu opieki
zdrowotnej.

Opracowano pieciostanowy model Markowa (IDFS, nawrot choroby bez przerzutow, remisja,
nawrot choroby z przerzutami, zgon) z dozywotnim horyzontem czasowym. Populacja
docelowa tego badania byta zgodna z badaniem monarchE i w momencie wejscia do modelu
otrzymata jedng z dwoch ponizszych terapii:

e ABE+HT: Pacjenci otrzymywali 150 mg ABE dwa razy dziennie przez 2 lata. Ponadto
jako standardowa HT wybrano letrozol, najczesciej stosowany lek hormonalny w
badaniu monarchE. Pacjenci otrzymywali letrozol w dawce 2,5 mg na dobe przez 5
lat.

e HT: Pacjenci otrzymywali letrozol w dawce 2,5 mg na dobe przez 5 lat.

Dane z badania klinicznego Il fazy monarchE wykorzystano do modelowania przezycia
wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS), a do ekstrapolacji danych wykorzystano modele
standardowych parametrow. Informacje o kosztach uzyskano z krajowych zrodet danych,
opinii ekspertow oraz opublikowanej literatury i przeliczono je na dolary amerykanskie
zgodnie z kursem z 2023 r. Koszty zdyskontowano o 5%. Wyniki kliniczne oceniano pod
wzgledem lat zycia (LY) i lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). W celu sprawdzenia
wiarygodnosci podstawowych wynikéw przeprowadzono analizy wrazliwosci i analizy
scenariuszowe.

Przewidywane sSrednie efekty byty lepsze w grupie ABE + HT (13,80 LY i 13,11 QALY) w
porownaniu z grupa HT (13,15 LY i 12,39 QALY). Przewidywane srednie koszty byty rowniez
wyzsze w grupie ABE + HT (29 049,28 USD) w porownaniu z grupa HT (12 991,56 USD).
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Wspotczynnik ICER porownujacy grupe ABE + HT z grupa HT wynosit 24 841 USD/LY i 22 385
USD/QALY (por. Tab. 73)

Tab. 73. Wyniki z opracowania Wei 2023.

Punkt koricowy ABE+HT HT Inkrement
Catkowite koszty, $ 29 049,28 12 991,56 16 057,72
Efekty (LY) 13,80 13,15 0,65
Efekty (QALY) 13,11 12,39 0,72
ICER, costs per LY, $ 24 841
ICER, costs per QALY, § 22 385

ABE - abemacyklib; EUR - euro; HT - hormonoterapia; ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-
efektywnosci; LY - lata zycia; QALY - lata zycia skorygowane o jakosc.

Z punktu widzenia chinskiego systemu opieki zdrowotnej leczenie uzupetniajace ABE + HT
moze nie zapewniac przewagi ekonomicznej w porownaniu z HT przy progu WTP wynoszacym
11 864 USD/QALY (1-krotnos¢ wartosci PKB na mieszkanca). Jednakze ABE + HT
prawdopodobnie bedzie optacalne przy progu WTP wynoszacym 35 594 USD/QALY (3-krotnosé
wartosci PKB na mieszkanca). Ze wzgledu na ograniczong dojrzatos¢ danych dla IDFS
zastosowano modele standardowych parametréow i modele leczenia, aby oszacowac wartosc
planow leczenia. Autorzy opracowania podkreslili, ze chociaz wyniki uzyskane przy uzyciu
trzech réznych metod ekstrapolacji wykazaty pewne roznice, nie zmienity one ogolnego
wniosku. Planowana byta dalsza analiza po udostepnieniu danych z badan dtugoterminowych.
Autorzy nie podali w tekscie, jaka byta mediana czasu obserwacji danych z badania
monarchE, ktore zostaty wykorzystane do modelowania IDFS. Warto jednak zwroci¢ uwage,
ze najnowsza publikacja dotyczaca skutecznosci w badaniu monarchE, na ktorg sie powotuja,
jest publikacja Harbeck 2021, gdzie analizowano wyniki analizy PO (ang. primary outcomes)
z mediang czasu obserwacji wynoszaca 19,1 miesiaca oraz AFU-1 (ang. additional follow-up)
z mediang czasu obserwacji wynoszaca 27,1 miesigca. Obecnie dostepne sg juz wyniki z
mediang czasu obserwacji rowng 54 miesiace. Zostaty one zastosowane w niniejszej analizie
ekonomicznej.

7.3.4 Raport HTA - CADTH 2022

Raport CADTH 2022 dotyczyt stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia w
leczeniu adjuwantowym HR+, HERZ- wczesnego raka piersi z zajetymi weztami chtonnymi i
wysokim ryzykiem nawrotu ocenianym na podstawie cech kliniczno-patologicznych oraz
wyniku Ki-67 wynoszacego 20% lub wiecej. Warunek dotyczacy wyniku Ki-67 nie jest
uwzgledniony we wskazaniu w niniejszym wniosku. Nalezy zatem zaznaczyc, ze populacja
analizowana w opracowaniu CADTH 2022 dotyczy zawezonej grupy pacjentéw w porownaniu
do populacji uwzglednionej w niniejszym wniosku.

W raporcie przeprowadzona zostata analiza kosztow-uzytecznosci. Analize przeprowadzono
z perspektywy kanadyjskiego systemu opieki zdrowotnej finansowanego ze Srodkow
publicznych. Koszty i wyniki kliniczne (LY i QALY) symulowano w catym horyzoncie czasowym
wynoszgcym 49 lat (cykl 28-dniowy) i dyskontowano stopg 1,5% rocznie. Zastosowano model
Markowa z 5 stanami zdrowia: IDFS, nawrot bez przerzutow, remisja, nawrot z przerzutami
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i $mier¢. Pacjenci zostali wtaczeni do modelu w stanie wolnym od choroby inwazyjnej i
otrzymywali ABE + HT lub samg HT.

Wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej przez wnioskujacego, pokazaty, ze stosowanie
ABE + HT wiazato sie z dodatkowym kosztem wynoszacym 78 094 USD i 1,86 QALY w
porownaniu z samym HT w horyzoncie 49 lat, co skutkowato wspotczynnikiem ICER
wynoszacym 42 008 USD/QALY (por. Tab. 74). W analizie podstawowej prawdopodobienstwo,
ze ABE + HT bedzie efektywne kosztowo, wyniosto 79% w porownaniu z samym HT przy progu
gotowosci do zaptaty (WTP) rownym 50 000 USD/QALY.

CADTH zidentyfikowato kilka kluczowych ograniczen w analizie ekonomicznej przedtozonej
przez wnioskujacego. W ponownych analizach CADTH rozwazono alternatywna ekstrapolacje
dla IDFS i alternatywne zatoZenia dotyczace spadku skutecznosci leczenia. Zespot CADTH
stwierdzit, Ze leczenie uzupetniajace za pomoca ABE + HT jest drozsze (inkrementalne koszty
= 81 924 USD) i bardziej skuteczne (inkrementalne QALY = 1,04) w porownaniu z sama HT, co
skutkuje ICER wynoszacym 78 438 USD/QALY (por. Tab. 74). Aby osiagnac ICER wynoszacy
50 000 USD/QALY dla ABE + HT, w porownaniu z samym HT, konieczna bytaby obnizka ceny
abemacyklibu o 24%.

Tab. 74 Wyniki z raportu CADTH 2022.

Punkt kornicowy ] ABE+HT HT Inkrement
Analiza wnioskujacego
Catkowite koszty, $ 205 727 127 634 78 094
Efekty (QALY) 12,63 10,77 1,86
ICER, costs per QALY, S 42 008
Analiza CADTH
Catkowite koszty, $ 204 502 122 578 81 924
Efekty (QALY) 13,21 12,16 1,04
ICER, costs per QALY, § 78 438

ABE - abemacyklib; HT - hormonoterapia; ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci;
QALY - lata zycia skorygowane o jakosc.

Autorzy raportu podsumowuja, ze efektywnos¢ kosztowa zalezy od trzech gtownych
czynnikow: dtugoterminowego IDFS w przypadku abemacyklibu w skojarzeniu z HT, tego, czy
poprawa IDFS przektada sie na korzysci w zakresie OS oraz czy przewidywane oszczednosci
zostang zrealizowane wsrod pacjentow, u ktorych wystapita wznowa przerzutow po leczeniu
uzupetniajagcym abemacyklibem w skojarzeniu z HT. Warto zaznaczy¢, ze w raporcie CADTH
2022 opierano sie¢ na wynikach klinicznych badania monarchE z mediang czasu obserwacji 27
miesigce, natomiast w niniejszej analizie ekonomicznej wykorzystano najnowsze wyniki z
mediang czasu obserwacji rowna 54 miesigce.

7.3.5 Raport HTA- NICE 2022

W raporcie NICE 2022 przeprowadzona zostata analiza de novo kosztow-uzytecznosci
stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia w porownaniu do samej
hormonoterapii w leczeniu HR+, HER2- wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka. Analize
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przeprowadzono z perspektywy NHS (ang. National Health Service) i PSS (ang. Personal
Social Services) w horyzoncie catego zycia z 28-dniowym cyklem. W modelu zycie odpowiada
49 latom, poniewaz jest to moment, w ktorym przezycie w obu ramionach spadto do <0,1%
w przypadku ekstrapolacji przypadku podstawowego. Zgodnie z postawionym problemem
decyzyjnym analize przeprowadzono w populacji chorych na HR+, HER2- wczesnego raka
piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Strukture modelu oparto na wczesniejszych modelach wczesnego raka piersi w populaciji
pacjentow HER2+, Sciezce leczenia pacjentow z wczesnym rakiem piersi HR+/HER2- oraz
dostepnosci danych z badania monarchE. Model sktadat sie z kohortowego modelu przejscia
stanu z piecioma stanami zdrowia: IDFS, nawrot bez przerzutow, remisja, nawrot z
przerzutami i $mierc. Smierc¢ i nawrot przerzutow modelowano jako absorbujace stany
zdrowia. Stan zdrowia z nawrotem z przerzutami podzielono na dwa podstany: oporny na
hormonoterapie i wrazliwy na hormonoterapie. Przejscie do tych podstanow byto zalezne od
tego, po jakim czasie od zakonczenia uzupetniajacej HT wystapit nawrét choroby. Dane
dotyczace skutecznosci abemacyklibu + HT i samej HT dla stanu zdrowia IDFS uzyskano z
badania monarchE. Dane dotyczace skutecznosci dla pozostatych stanow zdrowia uzyskano z
literatury. Wyniki IDFS, TTD i OS (bez nawrotow odlegtych) z badania monarchE wykorzystano
do parametryzacji przejs¢ w ramionach leczenia ABE + HT i HT.

Stwierdzono, ze ABE + HT powoduje inkrementalny wzrost niezdyskontowanych wartosci LY
i QALY w porownaniu z samg HT. Terapia ABE + HT wiazata sie z wiekszymi kosztami
catkowitymi. Byto to spowodowane gtownie wyzszymi kosztami abemacyklibu w przypadku
ABE + HT w leczeniu w stanie IDFS w poréwnaniu z sama HT. Z analizy podstawowej wynika,
7e dla ABE + HT wspotczynnik ICER w poréownaniu z samg HT wyniost 3 786 GBP/QALY.

Przeprowadzono szereg analiz scenariuszowych w celu zbadania wptywu kluczowych zatozen
i alternatywnych wyborow wejsciowych w ramach analizy ekonomicznej przypadku
podstawowego, w tym zmiany wyborow krzywych i zatozen zaniku leczenia. Chociaz
wystapity niewielkie roznice w ICER, wnioski dotyczace efektywnosci kosztowej pozostaty
takie same we wszystkich scenariuszach, a wspotczynnik ICER uznano za optacalny przy
progu gotowosci do zaptaty wynoszacym 30 000 GBP/QALY.

Autorzy raportu reasumuja, ze w przypadku pacjentek z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi
i wysokim ryzykiem nawrotu, dodanie abemacyklibu do HT oznaczatoby wazng zmiane
paradygmatu w leczeniu wczesnego raka piersi, zapewniajac pacjentkom wieksza szanse na
potencjalne wyleczenie choroby, a tym samym unikajac progresji do nieuleczalnego
zaawansowanego raka piersi i zwigzanego z tym znacznego obnizenia jako$ci zycia oraz
nieuniknionej przedwczesnej smierci. Analiza ta pokazuje, ze abemacyklib stanowitby
optacalne wykorzystanie zasobow NHS dla tych pacjentow.

7.3.6 Raport HTA - PBAC 2023

W raporcie PBAC 2023 przedstawiono analize ekonomiczng, w ktorej oceniano efektywnosc
kosztowg terapii abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia u pacjentow z HR+, HER2-
wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu w
porownaniu do samej hormonoterapii w Australii.
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Ocena ekonomiczna zostata oparta na badaniu monarchE i dodatkowych stanach zdrowia,
ktore opieraty sie na oddzielnych ocenach ekonomicznych na podstanie badan MONARCH-2 i
MONARCH-3. Populacje stanowita kohorta 1 pochodzaca z badania monarchE. W analizie
zastosowano model Markowa z 5 stanami zdrowotnymi: nawrot choroby bez przerzutow
(sktadajacy sie z trzech podstanow: drugi nawrot pierwotny, nawrot lokoregionalny, nawrot
kontralateralny), remisja, nawrét z przerzutami (sktadajacy sie z dwoch podstanéw: oporny
na hormonoterapie i wrazliwy na hormonoterapie) oraz zgon. Koszty i wyniki kliniczne
(QALY) symulowano w catym horyzoncie czasowym wynoszacym 30 lat (cykl 28-dniowy).

Po aktualizacji modelu i wprowadzeniu zaleconych przez PBAC zmian dotyczacych
ekstrapolacji danych i obliczen uzytecznosci skorygowanych o wiek, stwierdzono, ze terapia
ABE + HT powoduje inkrementalny wzrost QALY rowny 0,436. Wyniki kosztow zostaty
ocenzurowane, podano jednak, ze uzyskany ICER miescit sie w zakresie 25 000 - 35 000
USD/QALY.
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