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INDEKS SKROTOW

AE | AEs Zdarzenie/Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

AFT Przyspieszenie czasu do wystgpienia zdarzenia (ang. acceleration failure time)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

B.58 I?rogram lekowy: Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i
Zotadka (ICD-10: C15-C16)

BSA Powierzchnia ciata pacjentéw (ang. body surface area)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DDD Zdefiniowa dawka dobowa (ang. defined daily dose)

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)

EOT Moment zakonczenia leczenia (ang. end of treatment)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ICD Miedzyqarodowa _St_atystyczn_a_ Klgsyfikacj_a Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ang.
Interational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER Inkrementalny wspotczynnik koszty-efektywnos$é (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik koszty-uzyteczno$é (ang. incremental cost-utility ratio)

LY Lata zycia (ang. life years)

MAIC Poréwngnie wynikéw badan po dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect
comparison)

Mz Minister Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

(053 Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

PICO Schemat oceny badan inni_cznych: Populacja, Interwencja, Komparatory, Punkty koncowe
(ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

PKB Produkt krajowy brutto

PL Program lekowy

PRISMA Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

RDI Wzgledna intensywno$¢ dawki (ang. relative dose intensity)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

r.z. Rok zycia

SE Btad standardowy (ang. Standard Error)

TIT Triflurydynaltypiracyl

TEMs Modyfikatory efektu leczenia (ang. treatment effect modifiers)

TTD Czas do zakonczenia leczenia (ang. time of treatment discontinuation)

WTP Proég optacalnosci (ang. willingness to pay)
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1. Streszczenie

Cel analizy

Celem opracowania byto przygotowanie analizy optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych trastuzumabu
derukstekanu (produkt leczniczy Enhertu®) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem Zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego w ramach istniejgcego programu lekowego
B.58. Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16).

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland.

Metodyka analizy

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostarczonym przez wnioskodawce modelu skonstruowanym w programie
Microsoft Excel®, dostosowanym do warunkéw polskich w obszarach: lokalnych danych demograficznych
i kosztowych, weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych oraz interpretacji
otrzymanych wynikdéw analizy optacalnosci kosztowej.

Analize typu koszty-uzyteczno$¢, przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym (przyjeto cykle dtugosci
7 dni), z perspektywy ptatnika publicznego (perspektywa wspélna tozsama z perspektywg ptatnika), uwzgledniajgc
wytgcznie bezposrednie koszty medyczne oraz dyskontowanie kosztéw na poziomie 5%, a efektéw zdrowotnych -
3,5%.

PICO

Populacja: Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego po wczesniejszym leczeniu systemowym

Interwencja: produkt leczniczy Enhertu® (trastuzumab derukstekan, T-DXd)

Komparator: Ramucyrumab + paklitaksel, RAM+PAKL (2. linia leczenia); Trifluridyna/typiracil, T/T (3. linia
leczenia)

Wyniki zdrowotne: Lata Zzycia skorygowane o jakosé (QALY). Dodatkowo: lata zycia (LY). Wszystkie wyniki
przedstawiono takze w przeliczeniu na miesigce.

Struktura modelu

Przygotowany model obejmuje trzy stany zdrowia: ,wolny od progresji choroby, PFS”, progresja choroby” oraz
,Zgon”. Przyjeta struktura opiera sie na kluczowych pierwszo- i drugorzedowych punktach kohcowych z badan
DESTINY-Gastric02 (2. linia leczenia) oraz DESTINY-GastricO1 (3. i kolejne linie leczenia) dotyczacych OS i PFS
oraz jest zgodna z innymi modelami dla tozsamego wskazania ocenianymi przez AOTMIT.

W modelu wszyscy pacjenci rozpoczynajg w stanie ,wolnym od progresji choroby” i w kazdym cyklu moga przej$é
do stanu ,progresja choroby” albo ,zgon” albo pozosta¢ w stanie ,bez progresji”. Ponadto w stanie PFS znajdujg
sie pacjenci aktywnie leczeni oraz chorzy, u ktérych zakonczono leczenie, ale nie nastgpita u nich jeszcze progresja
choroby. Jezeli u pacjenta nastgpi progresja choroby, pacjent moze pozosta¢ w stanie ,progresja choroby” bgdz
przej$¢é do stanu ,zgon”.

W celu jak najlepszego odzwierciedlenia polskiej praktyki klinicznej modelowanie odbywa sie osobno dla 2. oraz 3.
linii leczenia.

Kluczowe zatozenia modelu

Bazujgc na danych z poziomu pacjenta do krzywych Kaplana-Meiera: przezycia catkowitego (OS), czasu bez
progresji choroby (PFS) i czasu leczenia (TTD) dopasowano indywidualne krzywe parametryczne. Z uwagi na brak
badan poréwnujacych bezposrednio T-DXd ze wskazanymi komparatorami przeprowadzono poréwnanie
posrednie.

Uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie badania DESTINY-Gastric02 (wyj$ciowa wartosé
uzytecznosci) oraz badania RAINBOW (obnizenie uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia progresji choroby).
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Zalozono, ze po zakonczeniu leczenia T-DXd oraz RAM+PAKL w 2. linii tylko [JJlfloacientow bedzie kontynuowaé
leczenie w kolejnej linii, natomiast pacjenci po zakohczeniu 3. linii leczenia T-DXd oraz T/T nie bedg kontynuowaé
leczenia aktywnego.

Charakterystyke wyjsciowg (wiek, pte¢, wage i wzrost) zaczerpnieto z badania klinicznego DESTINY-Gastric02,
charakterystyczne dla pacjentéw z Europy.

Analiza kosztéw obejmowata koszty zastosowania lekéw: trastuzumabu derukstekanu, ramucyrumabu
i triflurydyny/typiracylu, w tym: Koszty leku, diagnostyki oraz wizyt zwigzanych 2z monitorowaniem
i podaniem/wydaniem leku w ramach programu lekowego B.58; koszty paklitakselu, obejmujgce koszty leku oraz
koszty podania chemioterapii; koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia wspomagajgcego oraz
koszt opieki terminalnej.

Przedstawienie wynikow

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika koszty-uzytecznosé (ICUR)
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (QALY) przy zastgpieniu terapii ramucyrumabem +
paklitakselem (2. linia leczenia) i triflurydyna/typiracylem (3. linia leczenia) leczeniem z udziatem trastuzumabu
derukstekanu. Dodatkowo przedstawiono wyniki przy uwzglednieniu efektu zdrowotnego w postaci lat zycia (LY)
oraz miesiecy zycia.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci (PSA). Zgodnie z Minimalnymi wymaganiami jakie muszg spetnia¢ analizy HTA, przedmiotowe
analizy przeprowadzono z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), jak i bez
uwzglednienia RSS.

W ramach analizy podstawowej oraz dla kazdego parametru deterministycznej analizy wrazliwosci oszacowano
cene zbytu netto triflurydyny/typiracylu, przy ktérej ICUR réwny jest progowi optacalnosci stosowania technologii
medycznej w Polsce (190 380 zt). Poniewaz zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt jej stosowania nie
jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalne;.

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazaty, ze zastosowanie T-DXd jest
technologig skuteczniejsza, jednak drozszg od komparatoréw.

Warto$¢ inkrementalnego wspétczynnika koszty-uzytecznos¢ dla interwencji, odpowiednio dla wariantu
z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, wyniost:

e w2 linii leczenia | G o2z 845 053 z1/QALY,
o w 3. linii leczenia || G o2z 748 628 zt/QALY,

Wyniki analizy ekonomicznej (z uwzglednieniem RSS) wskazujg ponadto, ze najwiekszg cze$¢ kosztéw dla
rozwazanych interwencji stanowig koszty lekéw T-DXd (Jll w 2. i 3. linii), RAM+PAKL (Il oraz 7T (.
odpowiednio w ramieniu interwencji (T-DXd) i komparatoréw (RAM+PAKL, T/T).

W 2. linii leczenia niezdyskontowane lata zycia (LY) dla usrednionego pacjenta z ramienia T-DXd wynoszg 1,47 lat,
czyli ponad 17 miesiecy: o niemal 8 miesiecy i 80% wiecej niz w ramieniu RAM+PAKL (9,8 mies.). Odnotowane
lata zycia przed progresjg choroby w ramieniu interwencji sg niemal dwukrotnie wieksze niz w ramieniu
komparatora (0,789 vs 0,464).

W 3. linii leczenia niezdyskontowane lata zycia (LY) dla usrednionego pacjenta z ramienia T-DXd wynoszg 1,45 lat,
czyli ponad 17 miesiecy: o ponad 9 miesiecy i 122% wiecej niz w ramieniu T/T (7,8 mies.). Odnotowane lata zycia
przed progresjg choroby w ramieniu interwencji sg niemal trzykrotnie wieksze niz w ramieniu komparatora (0,864
vs 0,308).

Wyniki DSA wykazatly duzg stabilno$¢ uzyskanych w analizie podstawowej wynikéw. Dla wszystkich rozwazanych
parametréow DSA interwencja pozostata strategig drozszg i jednocze$nie skuteczniejszg od komparatora. Wyniki
PSA w postaci wykresu rozrzutu znajdujg sie w przewazajgcej wiekszosci w pierwszej éwiartce uktadu
wspoirzednych co potwierdza wyzszg skutecznos$é, jak i wieksze koszty zastosowania T-DXd.
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Whioski koncowe

Zastosowanie terapii trastuzumab derukstekan u dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktdérzy otrzymali wczesniej leczenie
systemowe, w ramach istniejgcego programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” jest strategig drozsza, a zarazem bardziej skuteczng niz
komparatory.

Wyniki analizy wskazujg, ze leczenie trastuzumabem derukstekanem zapewnia znaczgce wydtuzenie przezycia
pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
(zwiekszenie o 80% w 2. linii leczenia oraz ponad dwukrotnie w 3. linii leczenia). Stosowanie trastuzumabu
derukstekanu moze przynie$¢ istotne korzysci kliniczne, wptywajgc pozytywnie zarowno na jakos$¢, jak i diugosé
zycia pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowa.
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2. Cel opracowania

Celem opracowania byto przygotowanie analizy optacalnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych trastuzumabu derukstekanu (produkt leczniczy Enhertu®) w leczeniu dorostych
pacjentdw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
zotagdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe, w ramach
istniejgcego programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)".

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Schemat PICO

Kontekst kliniczny badanej technologii okre$lono w oparciu o wykonang analize problemu

decyzyjnego (APD) [1] wykorzystujgc schemat PICO:

e P Populacja, w ktérej dana interwencja bedzie zastosowana
e | Wnioskowana interwencja

e C Komparatory

e O Efekty (wyniki) zdrowotne

Wybor parametrow obejmujgcych populacje, interwencje oraz komparatory szczegétowo
opisano i uzasadniono w toku analizy problemu decyzyjnego (APD), a podsumowanie
zamieszczono ponizej (Tabela 1). Natomiast wyniki zdrowotne uwzglednione w ramach
analizy ekonomicznej obejmujg standardowe dla analiz HTA punkty koncowe: liczbe
uzyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years, QALY) oraz
dodatkowo liczbe uzyskanych lat zycia (ang. life years, LY). Powyzsze parametry
przedstawiono w postaci usrednionych wartosci w przeliczeniu na jednego pacjenta. Wyniki

zdrowotne przedstawiono ponadto w przeliczeniu na miesigce.

Tabela 1. Podsumowanie schematu PICO dla analizy ekonomicznej

Populacja Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-
P - population przetykowego, ktdrzy otrzymali wczesniej leczenie systemowe

Intgrwenc;; Produkt leczniczy Enhertu® (trastuzumab derukstekan)

| - intervention

Komparator Ramucyrumab + paklitaksel (2. linia leczenia)

C - comparator Trifluridyna/typiracil (3. i dalsze linie leczenia)

Wyniki zdrowotne e Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)
O - outcomes o Dodatkowo: lata zycia (LY)

3.2. Trastuzumab derukstekan — wnioskowane warunki finansowania

Produkt leczniczy Enhertu® podawany dozylnie (wlew dozylny) jest aktualnie refundowany
w ramach programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.
Produkt Enhertu finansowany jest w ramach listy B. Leki i srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego, dostepny bezptatnie

dla Swiadczeniobiorcy w ramach grupy limitowej: 1082.2, Trastuzumab derukstekan.
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Finasowaniem objete jest jedno opakowanie leku zawierajgce 1 fiolke leku o zawartosci 100

mg. [2]

Whnioskowane jest objecie refundacjg trastuzumabu derukstekanu w ramach programu
lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego
i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”, u dorostych pacjentow z HER2-dodtanim zaawansowanym
gruczolakorakiem Zzotgdka Ilub potaczenia Zzotgdkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali

wczesniej leczenie systemowe [1].

B instrument dzielenia ryzyka polega na [

Whioskowane warunki refundacji produktu Enhertu® (ceny urzedowe, grupa limitowa, poziom
odptatnosci, instrument dzielenia ryzyka) zestawia Tabela 2. Okreslone warunki nie odbiegajg
od obecnie obowigzujgcych przepisdéw i dotyczg opakowania, ktdére obecnie objete jest

refundacjg w programie lekowym B.9.FM.

Tabela 2. Warunki refundacji produktu Enhertu®

Substancja czynna Trastuzumab derukstekan
Dawka 100 mg
Posta¢ farmaceutyczna proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Zawarto$é opakowania jednostkowego 1 fiolka
Numer GTIN 04260161043629

Cena zbytu netto 7 501,70 zt

R 8101842

(uwzgledg;ng%?l:ni?;v: hurtowa) 8 587,94 zt

Grupa limitowa 1082.2, Trastuzumab derukstekan
DDD Nie okreslono'

Wysokos¢ limitu finansowania 8 587,94 zt

Poziom odptatnosci Bezptatny
Doptata pacjenta 0,00 z

Kwota refundacji NFZ 8 587,94 zt

1 (dostep 22.08.2024)

CHB - cena hurtowa brutto, DDD — zdefiniowa dawka dobowa (ang. defined daily dose), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS
— instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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4. Metodyka analizy ekonomicznej

4.1. Strategia analityczna

Analiza optacalnosci ekonomicznej opiera sie na dostarczonym przez wnioskodawce modelu
skonstruowanym w programie Microsoft Excel® i dostosowanym do warunkéw lokalnych
poprzez oszacowanie i wprowadzeniu polskich danych (uzytecznosci charakterystycznych dla
populacji polskiej [3], danych o $miertelnosci w ogdinej populacji [4]), weryfikacji zatozen
i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i interpretacji otrzymanych wynikéw
analizy kosztéw-uzytecznosci. Ponadto, model adaptowano do warunkdw polskich w zakresie
danych kosztowych (kosztéw terapii w tym kosztow lekdw i kosztéw ich podania, kosztow

standéw zdrowotnych i leczenia dziatan niepozadanych).

W analizie wykorzystano koszty jednostkowe opcji lekowych (trastuzumab derukstekan,
ramucyrumab, paklitaksel, trifluridyna/typiracil), koszty podania oraz monitorowania
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekow w ramach programu lekowego
i chemioterapii, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty leczenia wspomagajgcego
oraz koszty opieki terminalnej nad pacjentem z chorobg nowotworowag. Dane dotyczgce
skutecznosci obejmowaty przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby oraz czas

leczenia.

Dla wynikbw analizy podstawowej oraz deterministycznej analizy wrazliwosci
(przeprowadzonej dla kluczowych parametréw) wyznaczono cene progowg wnioskowanej
technologii — cena zbytu netto, przy ktérej inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos¢ jest
réwny wysokos$ci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé:
190 380 zt (3 x 63 460 zl). Poniewaz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,

przy ktérej koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej. [5]
4.2. Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa
zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych
Z zastosowania wnioskowanej technologii (trastuzumab derukstekan) oraz aktualnej praktyki

klinicznej z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztéw i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii,
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e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
(QALY), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang
technologia - inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR, ang.

incremental cost-utility ratio)

osobno w 2. oraz 3. linii leczenia pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym

gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu
0 modelowanie przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w zatozonym horyzoncie

czasowym.

Niniejszg analize przeprowadzono uwzgledniajgc polskie wytyczne HTA [6] oraz Minimalne

wymagania jakie muszg spetni¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja [5].
4.3. Perspektywa analizy

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [6] analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) zobowigzanego do finansowania

Swiadczen opieki zdrowotne;.

Nie przedstawiono wynikdbw 2z perspektywy wspodlnej, tzn. ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw, gdyz najbardziej kosztochtonne kategorie uwzglednionych kosztéw
w niniejszej analizie, tj. koszty programu lekowego i chemioterapii ponoszone sg w catosci
przez ptatnika publicznego. Oznacza to, ze wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame

z prezentowanymi wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
4.4. Horyzont czasowy

Koszty oraz efekty zdrowotne oceniono w 10-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym
z horyzontem dozywotnim u pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub

potgczenia zotgdkowo-przetykowego.
4.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi [6], tj. 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektdéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant,

w ktérym zatozono brak dyskontowania zaréwno kosztow, jak i efektow zdrowotnych.
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4.6. Prog optacalnosci stosowania technologii medycznych

Przeprowadzono analize progowg, w ramach ktérej obliczono progowg cene zbytu netto
produktu leczniczego Enhertu®, dla ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii
medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla
technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania
dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na
jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych). Obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jakos¢é wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 =) [7].
4.7. Struktura modelu ekonomicznego

Przedstawiona ponizej struktura modelu jest zgodna z innymi modelami dla wskazania
zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka Ilub pofgczenia przetykowo-zotgdkowego

ocenianymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [8,9].
Modelowane stany zdrowia

Przygotowany model de novo wykorzystuje analize przezycia PartSA (ang. partitioned survival
analysis) o strukturze obejmujgcej trzy stany zdrowia: bez progresji, progresje choroby oraz
zgon. Mocne strony a takze ograniczenia modelu typu partitioned survival zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Mocne strony oraz ograniczenia partitioned survival analysis

Mocne strony Ograniczenia

Bezposrednie powigzanie pomiedzy czesto

raportowanymi punktami koncowymi

a prawdopodobienstwem zmiany stanéw zdrowotnych
* Intuicyjne i szeroko stosowane w onkologii

tatwe w komunikowaniu i konstrukcji

Pozwala na stosunkowo tatwe powielanie danych z badan | |

klinicznych

Moze byé¢ uzywane dla danych zagregowanych lub

danych z poziomu pacjenta

Punkty koncowe przezycia modelowane sg niezaleznie
Ekstrapolacja dla danego punktu korncowego odzwierciedla
jedynie trendy tego punktu koricowego w ramach badania
Niepewne ekstrapolacje w przypadku ,hiedojrzatych” danych

W modelu wszyscy pacjenci rozpoczynajg w stanie ,wolnym od progresji choroby, PFS”
i w kazdym cyklu mogg przej$¢ do stanu ,progresja choroby” albo ,zgon” albo pozostac
w stanie ,bez progresji”. W stanie PFS sg pacjenci leczeni aktywnie oraz chorzy, u ktérych
zakonczono leczenie. Jezeli u pacjenta nastgpi progresja choroby, pacjent moze pozostac

w stanie ,progresja choroby” badz przej$¢ do stanu ,zgon” w kazdym cyklu modelu. (Rysunek
1)
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Rysunek 1. Struktura modelu

S(t)

0S g Bez progresji choroby (na leczeniu)

l:l Bez progresji choroby (po zakoriczeniu leczenia)
PFS

:l Po progresji choroby (OS - PFS)

[ zon

/ \ | / "\\
/ Po progresji (

R )

T » Zgon )
\ choroby / \ Y,

Bez progresji
choroby

OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival);
TTD - czas do zakonczenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

Rozktad pacjentédw w poszczegdinych stanach zdrowia oparty jest na krzywych przezycia (OS)
oraz czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) i obliczany jest w sposdb nastepujgcy:

Bez progresji choroby = PFS
[ )

Progresja choroby = OS — PFS
e Zgon=1-0S

Stan wolny od progresji choroby zostat zaprojektowany w celu uwzglednienia relatywnie
wyzszej jakosci zycia zwigzanego ze stanem zdrowia (ang. health related quality of life,
HRQL), gdy choroba jest stabilna przed wystgpieniem progresji. Model uwzglednia wiec

zmiany w HRQL pomiedzy stanem wolnym od progresji choroby a stanem progresja choroby.

W modelu przyjeto cykl dtugosci 7 dni, ktéry jest na tyle krotki, aby uwzglednic¢ rézne schematy
dawkowania. W procesie modelowania uwzgledniono takze korekte potowy cyklu.
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4.8. Parametry kliniczne

Badanie kliniczne |l fazy DESTINY-GastricO2 [10], wykazato, ze pacjenci leczeni w 2. linii
leczenia trastuzumabem derukstekanem przezywali okoto 5,6 miesiecy zanim doswiadczyli
progresji choroby. Mediana dtugosci przezycia catkowitego uczestnikdw badania wyniosta
12,1 miesigca.

Tabela 4. DESTINY-Gastric02 [10] — wyniki dotyczace przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS) (T-DXd (N=79))

Parametr Mediana, mies. (95%Cl)

(o] 12,1 (9,4 -154)

PFS 56 (4,2 -8,3)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N — liczba pacjentéw w badaniu; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival),
PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); T-DXd — trastuzumab derukstekan

Randomizowane, otwarte, aktywnie kontrolowane, dwuramienne badanie kliniczne Il fazy,
DESTINY-GastricO1 [11,12] wykazato, ze trastuzumab derukstekan obniza ryzyko Smierci
0 40% w poréwnaniu do chemioterapii (HR=0,60). Mediana dtugosci przezycia bez progresiji
choroby roznita sie pomiedzy ramionami badania na korzys¢ interwencji i byta to réznica

istotna statystycznie.

Tabela 5. DESTINY-Gastric01 [11,12] — wyniki dotyczace przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS) (T-DXd (N=125))

Parametr T-DXd Chemioterapia HR p-value
0S; mediana, mies. (95%Cl) 12,5 (10,3 - 15,2) 8,9 (6,4-10,4) 0,60 (0,42 - 0,86) p =0,01
PFS; mediana, mies. (95%Cl) 5,6 (4,3-6,9) 3,9(2,0-4,3) 0,47 (0,31 -10,71) <0,05

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); N- liczba pacjentéw w badaniu; T-DXd —
trastuzumab derukstekan

Model dostarczony przez Wnioskodawce uwzgledniat dane z poziomu pacjenta,
a modelowanie opierato sie na dopasowaniu krzywych przezycia do wykresow Kaplana-
Meiera w poszczegdlnych populacjach pacjentéw (2. linia leczenia i 3. linia leczenia) — dlatego
szczegOtowe informacje dotyczgcych skutecznosci rozpatrywanej interwencji znajdujg sie

w rozdziale 5.2.2.
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5. Modelowanie

5.1.

Glowne zatozenia modelu

Do gtéwnych zatozen modelu nalezy zaliczyé:

4

Analize przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym, aby odzwierciedli¢
maksymalny okres 2zycia pacijenta z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego. Biorgc pod uwage
analize problemu decyzyjnego [1], uznano, ze przyjety horyzont czasowy odpowiada
horyzontowi dozywotniemu.
W analizie przyjeto, ze dlugos¢ cyklu wynosi jeden tydzien (7 dni) i jest ona
wystarczajgco krétka, aby odzwierciedlié czesto$¢ wystepowania zdarzen oraz
dawkowania ocenianych terapii.
Do krzywych OS, PFS i czasu do zakonczenia leczenia (TTD, ang. time of treatment
discontinuation) dopasowano indywidualne krzywe parametryczne, w oparciu
o dostepne dane z poziomu pacjenta.
Autorzy modelu globalnego przeprowadzili szeroko zakrojone analizy w celu
zidentyfikowania odpowiednich krzywych przezycia opisujgcych skuteczno$é kazdego
leczenia, zgodnie z wytycznymi NICE DSU [13]. Wplyw przyjetych danych na wynik
analizy byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.
Uzytecznosci stanéw zdrowia okre$lono na podstawie badania DESTINY-Gastric02
oraz analizy NICE TA378 [14].
Stopy dyskontowe dla kosztéw i efektéw zdrowotnych ustalono zgodnie z wytycznymi
HTA AOTMIT odpowiednio na poziomie 5% i 3,5%.
Charakterystyke wyjSciowg (wiek, pte¢, waga, wzrost) przyjeto zgodnie z danymi dla
europejskiej kohorty pacjentéw z badania DESTINY-Gastric02.
W ramach analizy uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z leczeniem pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka Ilub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, obejmujgce nastepujgce koszty:
o Koszty leczenia w ramach programu B.58:
= W ramieniu interwencji: koszt zastosowania trastuzumabu
derukstekanu, w tym: koszty leku, diagnostyki oraz wizyt zwigzanych
Zz monitorowaniem i podaniem leku w ramach programu lekowego;
= W ramieniu komparatora: koszty zastosowania ramucyrumabu (2. linia)

oraz triflurydyny/typiracylu (3. linia lub kolejne), w tym koszty leku,
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diagnostyki oraz wizyt zwigzanych z monitorowaniem
i podaniem/wydaniem leku w ramach programu lekowego;
o Koszty chemioterapii, tj. paklitakselu (stosowanego w skojarzeniu
z ramucyrumabem) uwzgledniajgce réwniez koszty podania chemioterapii;
o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
o Koszty leczenia wspomagajgcego, obejmujgcego koszty radioterapii, leczenia
przeciwbdlowego;
o Koszty kolejnych linii leczenia — dla 2. linii leczenia zatozono, ze 10,5%
pacjentéw leczonych jest w 3. linii leczenia trifluridyna/typiracylem (zgodnie
z zatozeniami BIA [15]);

o Koszty opieki terminalnej.
5.2. Parametry modelu

Parametry modelu okreslono w oparciu o wyniki badan klinicznych DESTINY-GastricO1 [11,12]
(3. i kolejne linie leczenia) oraz DESTINY-Gastric02 [10] (2. linia leczenia). Dane wykorzystane
w procesie modelowania obejmowaty dane z poziomu pacjenta (indywidualne dane

pacjentéw). Szczegbtowy opis badan zamieszczono w analizie klinicznej [16].
5.2.1. Charakterystyka wyj$ciowa populacji uwzglednionej w modelu

Populacja docelowa dla 2. linii leczenia jest zgodna z badaniem DESTINY-Gastric02.
Obejmuje ono pacjentéw z HER-2 dodatnim zaawansowanym rakiem zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przelykowego (miejscowo zaawansowany lub z przerzutami), ktérzy doznali
progresji choroby po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia obejmujgcego trastuzumab. Do
badania DESTINY-Gastric02 wigczono pacjentéw z Europy i Ameryki Pétnocnej, ze Srednig
wagag na poziomie - oraz $rednim wzrostem wynoszacym - cm. Eksperci kliniczni
(biorgcy udziat w konsultacjach w ramach procesu modelowania) uznali, ze powyzsze dane
sg bardziej reprezentatywne dla Ameryki Pétnocnej niz Europy. Dlatego w modelu przyjeto

dane dla europejskiej kohorty pacjentéw z badania DESTINY-Gastric02. (Tabela 6)

Natomiast populacje docelowg z 3. linii leczenia uwzglednia badanie kliniczne DESTINY-
GastricO1. Wzieli w nim udziat doro$li z HER-2 dodatnim zaawansowanym rakiem zotgdka lub
pofgczenia zotgdkowo-przetykowego (miejscowo zaawansowany lub z przerzutami), ktorzy
doznali progresji choroby po niepowodzeniu dwdch wczesniejszych linii leczenia
uwzgledniajgcych fluoropirymidyne, zwiazki platyny i trastuzumab. Badanie DESTINY-
Gastric01 przeprowadzono na pacjentach z Azji Pacyficznej (Korea, Japonia) i charakterystyka

pacjentdw (szczegblnie w zakresie wagi i powierzchni ciata) nie odpowiada populacji

18
EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw
Z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub pofgczenia Zotgdkowo-przetykowego

europejskiej. Dlatego takze dla tej populacji przyjeto dane z badania DESTINY-Gastric02,

charakterystyczne dla pacjentéw z Europy.

Charakterystyke wyjSciowg stanowig takie parametry, jak wiek startowy, odsetek mezczyzn,
waga i wzrost pacjentdw (na podstawie ktdérych oszacowano powierzchnie ciata (BSA, ang.

body surface area) chorych wg nastepujgcego wzoru:

*) BSA(m?) = \/ (wzrost (cr;léz(;/vaga (kg))

Wg danych NFZ (Statystyki JGP — Programy lekowe) za okres 2020-2022 odsetek mezczyzn
leczonych w ramach programu lekowego B.58 Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16) wynidst 68,7%, co potwierdza wartos¢
uwzgledniong w modelach.

Tabela 6. Charakterystyka wyjsciowa populacji dla 2. i 3. linii leczenia

Parametr Wartos¢ srednia Referencja
Wiek (lata) [
Pleé¢ — mezczyzni [
DESTINY-Gastric02
Waga (kg) I
Wzrost (m) [
Powierzchnia ciata (m?) - Oszacowano wg wzoru (*)

5.2.2. Analiza przezycia

Analiza przezycia zostata przeprowadzona zgodnie z trzema gtdwnymi krokami:

1. Dopasowanie parametrycznych modeli przezycia w oparciu o algorytm opracowany
przez Latimer 2013 (NICE DSU [13])
Wizualna ocena dopasowania modelu do danych klinicznych

Poréwnanie diugoterminowych ekstrapolacji do zewnetrznych zrédet danych

Przeprowadzenie tego procesu zapewnia optymalny wybor najlepiej dopasowanych oraz
najbardziej wiarygodnych rozktadéw, w odniesieniu do kryteribw wydajnosci oraz klinicznej

wiarygodnosci ekstrapolacji.

2. linia leczenia (badanie DESTINY-Gastric02)

Modele parametryczne oszacowano w oparciu o indywidualne dane pacjentéw wigczonych do
badania DESTINY-Gastric02 (data odciecia listopad 2021). Przeprowadzono dopasowanie do
krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS), czasu wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz czasu do zakonczenia leczenia (TTD). Analizowano siedem rozktadéw
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parametrycznych: wykfadniczy, Weibulla, Gompertza, logarytmiczno-normaliny,

logarytmiczno-logistyczny, uogdliniony gamma i gamma.

Dtugoterminowe ekstrapolacje przedstawiono na ponizszych wykresach (Wykres 1, Wykres 2,
Wykres 3).

Wykres 1. Parametryczne krzywe dopasowania OS — T-DXd (DESTINY-Gastric02)

OS - przezycie catkowite T-DXd - trastuzumab derukstekan

Wykres 2. Parametryczne krzywe dopasowania PFS — T-DXd (DESTINY-Gastric02)

— przezycie wolne od progresji choroby,

20

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw
Z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub pofgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Wykres 3. Parametryczne krzywe dopasowania TTD — T-DXd (DESTINY-Gastric02)

TTD - czas do zakonczenia leczenia, T-DXd - trastuzumab derukstekan

W wyniki wizualnej ocena krzywych dopasowania do analizy podstawowej wybrano rozktad
I =<0 najlepiej dopasowany do danych, natomiast w ramach analizy wrazliwosci
testowano pozostate rozkiady. Aby zminimalizowaé potencjalne réznice wynikajgce z
zastosowania réznych typow wykreséw, zdecydowano sie na uzycie jednego, spéjnego
rodzaju wykresu dla wszystkich krzywych, co pozwolito skoncentrowac¢ sie na jakosci

dopasowania do danych.

3. linia leczenia (badanie DESTINY-Gastric01)

Skutecznosé terapii T-DXd oraz chemioterapii (irynotekan/paklitaksel) w zakresie przezycia
catkowitego okreslono na podstawie wynikéw badania DESTINY-GastricO1 (data odciecia:
czerwiec 2020 rok). W badaniu DESTINY-GastricO1 w momencie daty odciecia danych
wystapity 84 zdarzenia w ramieniu T-DXd oraz 49 w ramieniu chemioterapii, przy 70%

dojrzatosci OS.

W populacji ITT stosowanie T-DXd zapewnito statystycznie istotng poprawe w odniesieniu do
wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentdw w poréwnaniu do terapii
irynotekanem/paklitakselem — HR wyniést 0,60 (95% CI: 0,42; 0,86). Mediana czasu przezycia
catkowitego wyniosta 12,5 miesigca (95% CI: 10,5; 15,2) dla grupy otrzymujgcej T-DXd oraz
8,9 miesigca (95% CI: 6,4; 10,4) dla grupy stosujgcej chemioterapie. Zestawienie danych
dotyczgcych czasu przezycia catkowitego z badania DESTINY-GastricO1 przedstawiono na

ponizszym wykresie.
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Wykres 4. Krzywe KM dla OS - badanie DESTINY-Gastric01

Dla kazdego ramienia leczenia do danych dopasowano siedem rozktadéw parametrycznych:
wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, logarytmiczno-normalny, logarytmiczno-logistyczny,

uogdblniony gamma i gamma. Przyjeto modele niezalezne.

Dtugoterminowe ekstrapolacje dla kazdego ramienia leczenia przedstawiono na ponizszych

wykresach.

Wykres 5. Krzywe parametryczne dla OS dla T-DXd (data odciecia czerwiec 2020)
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Wykres 6. Krzywe parametryczne dla OS dla irynotekan/paklitaksel (data odciecia czerwiec 2020)

Na podstawie wizualnego dopasowania rozktad || wydaje sie najbardziej
odpowiednim rozktadem dla ramienia leczenia T-DXd oraz ramienia komparatora. Rozktad ten

zapewnia dobre wizualnie dopasowanie do krzywej Kaplana-Meiera.

Odnaleziono jedno badanie Makiyama 2018 [17], ktérego dtugoterminowe wyniki poréwnano
wynikami z badania DESTINY-GastricO1. Badanie Makiyama 2018 [26] obejmowato 146
pacjentéw z Japonii, leczonych monoterapig irynotekanem w co najmniej trzeciej linii leczenia
zawansowanego raka zotgdka. Wskazniki ekstrapolacji uzyskane za pomocg rozktadu -
B = inynotekanu/paklitakselu w modelu sg zgodne z tymi zaobserwowanymi

w badaniu Makiyama 2018 [17], w ktérym oszacowano roczny wskaznik przezycia OS na 3%.

Dtugoterminowe ekstrapolacje przezycia wolne od progresji choroby (PFS) oraz czasu do
zakonczenia leczenia (TTD) dla kazdego ramienia leczenia przedstawiono na ponizszych

wykresach.
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Wykres 7. Krzywe parametryczne dla PFS dla T-DXd (data odciecia czerwiec 2020)

Wykres 8. Krzywe parametryczne dla PFS dla irynotekan/paklitaksel (data odciecia czerwiec 2020)
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Wykres 9. Krzywe parametryczne dla TTD dla T-DXd (data odciecia czerwiec 2020)

Wykres 10. Krzywe parametryczne dla TTD dla irynotekan/paklitaksel (data odciecia czerwiec 2020)

Na podstawie wizualnego dopasowania PFS rozktad || Nl vydaje sie by¢ najbardziej
odpowiednim rozktadem modelowania PFS dla ramienia leczenia T-DXd oraz dla ramienia
irynotekanem/paklitakselem. Wskazniki 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji dla
tego rozktadu sg nieco - niz te obserwowane w badaniu obserwacyjnym Makiyama 2018
[17]. W przypadku TTD, na podstawie wizualnego dopasowania takze rozktad | Gz
wydaje sie najbardziej odpowiednim rozktadem dla ramienia leczenia T-DXd. Rozktad ten

wigze sie z dlugoterminowym wiarygodnym dopasowaniem i zapewnia dobre wizualnie
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dopasowanie do krzywej Kaplana-Meiera. Wybér tego samego typu wykresu pozwala
zminimalizowaé potencjalne réznice wynikajgce z zastosowania réznych typow krzywych

i pozwala skoncentrowacé sie na jakosci dopasowania do danych.
5.2.3. Wzgledna skutecznos$¢ i poréwnania posrednie

Szczegdéty przeprowadzonego poréwnania posredniego zamieszczono w analizie klinicznej
[16].

2. linia

Z uwagi na brak odnalezionych badan poréwnujgcych bezposrednio T-DXd z ramucyrumabem
w skojarzeniu z paklitakselem, wykorzystano dostarczone przez \Wnioskodawce opracowanie
obejmujgce porownanie posrednie. Z uwagi na jednoramienny charakter badania DESTINY-
Gastric02 poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg MAIC (ang. matching adjusted
indirect comparison). Metoda ta wymaga doktadnej identyfikacji istotnych czynnikow
prognostycznych i modyfikatorow efektu leczenia (TEMs, ang. treatment effect modifiers),
ktére nalezy uwzglednié. Gtdwne czynniki prognostyczne oraz TEMs obejmujg wiek, pteé,

pochodzenie etniczne, region geograficzny, podtyp histologiczny i liczbe miejsc przerzutdw.

Poréwnanie posrednie T-DXd z ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem
przeprowadzono na postawie wynikow badania RAINBOW [19] (koncentrujgc sie na populaciji
zachodniej, biorgc pod uwage fakt, Ze pochodzenie etniczne zostato zidentyfikowane jako

czynnik prognostyczny).

Wyniki poréwnania posredniego wykazatly, ze terapia T-DXd jest skuteczniejsza w zakresie
przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji w poréwnaniu do terapii

ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem (Tabela 7).

Tabela 7. Poréwnanie posrednie T-DXd vs RAM+PAKL- podsumowanie wynikéw

HR [95% CI] T-DXd vs RAM+PAKL
0s PFS

Komparator

Ramucyrumab + paklitaksel

OS - przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji choroby

Na ponizszych wykresach przedstawiono ekstrapolacje krzywych OS i PFS przy zastosowaniu
HR.
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Wykres 11. Parametryczne krzywe dopasowania OS — T-DXd oraz ramucyrumab + paklitaksel — poréwnanie
posrednie

Wykres 12. Parametryczne krzywe dopasowania PFS - T-DXd oraz ramucyrumab + paklitaksel -
poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak danych nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla TTD. W celu

ekstrapolacji czasu do przerwania leczenia dla terapii ramucyrumabem w skojarzeniu
z paklitakselem, do krzywej TTD dla terapii T-DXd zastosowano HR dia PFS (|

B ' DXd w poréwnaniu do terapii ramucyrumab w skojarzeniu
Z paklitakselem).

3. linia

Z uwagi na brak odnalezionych badan poréwnujgcych bezposrednio T-DXd z T/T,
wykorzystano dostarczone przez Wnioskodawce opracowania obejmujgce poréwnanie

posrednie.
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Po dostosowaniu danych pacjentéw z badania DESTINY-GastricO1 do charakterystyk
wyjsciowych uczestnikdéw badania TAGS [20] (zastosowano korekty ze wzgledu na wiek, pte¢,

status ECOG, fakt stosowania taksandw we wczesniejszych liniach leczenia oraz wedtug

pierwotnej lokalizaciji

Wyniki w postaci OS oraz PFS, jakie otrzymano po leczeniu chorych z zaawansowanym GC
lub GEJC lekiem trastuzumab derukstekan w trzeciej linii leczenia byly korzystniejsze od tych,

jakie osiggali pacjenci leczeni triflurydyng z typiracylem (Tabela 8).

Tabela 8. Poréwnanie posrednie z T/T — podsumowanie wynikéw

HR [95% CI] T-DXd vs T/T
oS PFS

Komparator

Trifluridynaltypiracil

OS - przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji choroby

Na ponizszych wykresach przedstawiono ekstrapolacje krzywych OS i PFS przy zastosowaniu
HR.

Wykres 13. Parametryczne krzywe dopasowania OS — T-DXd oraz T/T — poréwnanie posrednie
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Wykres 14. Parametryczne krzywe dopasowania PFS — T-DXd oraz T/T — poréwnanie posSrednie

5.2.4. Zdarzenia niepozadane

Kryteria wyboru zdarzen niepozgdanych obejmujg te zwigzane z leczeniem (gdzie byto to
mozliwe do okreslenia), stopnia 3. lub wyzszego oraz pojawiajgce sie co najmniej u 5%
pacjentéw z badania DESTINY-GastricO1. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
0 szczegbdlnym znaczeniu (ang. treatment-related adverse events of special interest)
z badania DESTINY-GastricO1 réwniez uwzgledniono, pod warunkiem, ze byly stopnia 3. lub

wyzszego i raportowano je u przynajmniej jednego pacjenta.

Tabela 9. Czestos¢ zdarzen niepozadanych w zaleznosci od linii leczenia oraz stosowanego
leku/skojarzenia lekéw

Zdarzenie 2. linia leczenia 3. linia leczenia
R T-DXd RAM+PACL T-DXd
Anemia 13,92% 9,17% 38,40% 19,10%
Leukopenia 5,06% 17,43% 20,80% 9,25%
Nudnosci 7,59% 13,61% 5,60% 2,99%
Obnizona liczba 11,39% 40,67% 51,20% 34,03%
neutrofili

Zmniejszony apetyt 5,06% 3,06% 16,80% 8,66%
cfé?:tgiﬁjsm%) 1,27% 0,00% 2,40% 0,00%
Zmeczenie 5,06% 11,93% 8,00% 6,87%
Anoreksja 0,00% 3,06% 0,00% 0,00%
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Zdarzenie 2. linia leczenia 3. linia leczenia
niepozadane RAM+PACL
f:;?foz::r“’f: 0,00% 1,22% 0,00% 0,00%
Bol brzucha 0,00% 6,12% 0,00% 4,18%
Nadcisnienie 0,00% 14,68% 0,00% 0,00%
Bol 0,00% 0,92% 0,00% 0,00%
Biegunka 0,00% 3,67% 0,00% 2,69%
Neuropatia 0,00% 8,26% 0,00% 0,00%
Wymioty 0,00% 0,00% 0,00% 3,58%
Matoptytkowosé 0,00% 0,00% 11,20% 3,28%
Limfopenia 0,00% 0,00% 12,00% 0,00%
Hipokaliemia 0,00% 0,00% 4,00% 0,00%
Zrédho danych DESTINCYéC;astricOZ RAINBOW [19] DESTINCYé(;astricm TAGS [20]

T-DXd - trastuzumab derukstekan, RAM+PACL — ramucyrumab + paklitaksel, T/T — triflurydynal/typiracyl, ILD - Interstitial Lung
Disease

5.2.5. Uzytecznosci stanoéw zdrowia

Dostosowane modele ekonomiczne uwzgledniajg nastepujgce stany zdrowia, dla ktorych

niezbedne byto okreslenie odpowiednich wartosci uzytecznosci:

e brak progresji choroby (PFS),

e progresja choroby (PPS, ang. post-progression survival).

W oryginalnych modelach uzytecznosci stanéw zdrowia okre$lono w oparciu o wyniki badan
DESTINY-GastricO1 (3. linia leczenia) i DESTINY-GastricO2 (2. linia leczenia), w ktérych
jakos¢é zycia mierzona byta za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. W badaniach DESTINY-
GastricO1 i DESTINY-Gastric02 zbierano dane dotyczgce jakosci zycia (mierzonej

kwestionariuszem EQ-5D-5L) w nastepujgcych momentach:

e dzien 1 przed jakimikolwiek testami lub badaniami obserwacyjnymi,
e dzien 15 (1), co 6 tygodni od rozpoczecia badania (np. dzien 43 (x7), 85 (x7), 127
(£7) itd.),
e moment zakonczenia leczenia (EOT, ang. end of treatment).
W modelu globalnym wartosci uzytecznos$ci przeliczono na uzytecznosci w skali EQ-5D-3L,

wykorzystujgc algorytm mapowania odpowiedzi opracowany przez Hernandez [21]. W celu

oszacowania wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L w zaleznosci od zdefiniowanych stanéw
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zdrowia (przed progresjg, progresja choroby), autorzy oryginalnego modelu postuzyli sie
metodg liniowych modeli mieszanych (ang. linear mixed models). Srednie wartosci
uzytecznosci i 95% przedziaty ufnosci (Cl) dla zdefiniowanych stanéw zdrowia z najlepiej
dopasowanego modelu uzyskano przy uzyciu metod najmniejszych kwadratéw (LSM, ang.
least squares method). Do modelowania Kkorelacji miedzy pacjentami wykorzystano
nieustrukturyzowang macierz korelacji (ang. unstructured correlation matrix). W tabeli ponizej
przedstawiono wspétczynniki dopasowanego modelu wyznaczone przez autorow

oryginalnego modelu oraz przewidywane warto$ci uzytecznosci.

Tabela 10. Wartosci uzytecznosci - DESTINY-Gastric01 i DESTINY-Gastric02

Parametr Wartosci (95% Cl)

DESTINY-Gastric01

Wartos¢ wyjsciowa

DESTINY-Gastric02

I
Wartos¢ wyjsciowa I

Srednie wartosci uzytecznoéci sg wyzsze w badaniu DESTINY-GastricO1 w poréwnaniu do
badania DESTINY-Gastric02, co moze wynika¢ z réznic w charakterystyce poczgtkowej w obu
badaniach. W zwigzku z tym, aby unikng¢ stosowania wyzszych warto$ci uzytecznosci dla 3.
lub kolejnych linii leczenia, uzytecznos¢ dla stanu zdrowia PFS w 3. linii leczenia zaczerpnieto
z badania DESTINY-Gastric02.

W badaniu DESTINY-Gastric02 nie zebrano danych EQ-5D u pacjentéw po progresji choroby
(juz po zakonczeniu leczenia). W zwigzku z powyzszym autorzy modelu oryginalnego
obnizenie uzytecznosci zwigzane z progresjg choroby zaczerpneli z analizy dla ramucyrumabu
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-
przetykowego uprzednio leczonego chemioterapig (TA378). W celu uzyskania uzytecznosci
dla stanu zdrowia PPS, spadek uzytecznosci zwigzany z progresjg choroby zaczerpnigetego z
analizy TA378 [14] zastosowano do wartosci uzytecznosci PFS z badania DESTINY-
Gastric02.

Tabela 11. Uzytecznos$ci stanéw zdrowia TA378 (badanie RAINBOW [14])

Obnizenie

Zrédto PFS PPS . ;.
uzytecznosci

TA378 (badanie RAINBOW) 0,150

Zestawienie wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej zamieszczono

ponize;j.
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Tabela 12. Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa

Stany zdrowia Wartos¢ (95% Cl)

PFS

I
PPS I

*przedziaty ufno$ci w stanie PPS oszacowano poprzez zastosowanie spadku uzytecznosci TA378 do przedziatu ufnosci
zwigzanego z poziomem uzytecznosci w stanie PFS z badania DESTINY-Gastric02

Wtoérne zrodia informacji o uzytecznosciach

Na potrzeby analizy postuzono sie przeglagdem systematycznym przeprowadzonym w ramach
analizy ekonomicznej dla produktu Lonsurf® w 3. linii leczenia przerzutowego raka zotgdka.
Przeglad systematyczny opublikowany w analizie dla Lonsurf® zostat przeprowadzony 20 lipca
2022 roku w bazie Medline, jest zatem aktualny na dzien ztozenia wniosku tj. nie przekracza
5 lat od momentu publikacji. Przeglad nie budzi watpliwosci metodologicznych co do
systematycznosci wyszukiwania i zawiera uzytecznosci stanéw zdrowia wyroznionych
w modelu: PFS i PPS. W konsekwencji zdecydowano o uwzglednieniu tego przegladu
w niniejszej analizie. W jego wyniku zidentyfikowano 3 publikacje spetniajgce kryteria

wigczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci standéw zdrowia raportowane
w badaniach, ktére zidentyfikowano w ramach odnalezionego przegladu systematycznego.
W ramach analizy wrazliwosci testowano uzytecznosci zaczerpniete z publikacji Zhang 2022
[22] i Martin 2018 [23], pominieto natomiast uzytecznosci z trzeciej publikacji z uwagi na

uzytecznosci bardzo zblizone do tych z analizy podstawowe.

Tabela 13. Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslone na podstawie badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego

Stany zdrowia PFS PPS
Zhang 2022 [22] 0,756* 0,586*
Martin 2018 [23] 0,73** 0,66**

Al.-Batran 2016 [24] 0,747 0,56"

*zatozono, ze stan przed progresjg bedzie wynikiem uzytecznosci dla zaawansowanego raka zotadka, a stan po progresiji
wynikiem odejmowania uzytecznosci przed progresjg i wartosci 0,15, ktéra jest réznicg miedzy stanem wczesnego raka zotgdka
a stanem zaawansowanego raka zotgdka;

**wykorzystano wyniki uzyteczno$ci na podstawie EQ-5D w populacji stosujacej regorafenib na poczatku badania i po 12 tyg.;
Azatozono, ze stan przed progresjg wynik EQ-5D index na poczatku badania (0,74) w grupie leczonej ramucyrumabem
i paklitakselem, do obliczenia uzytecznosci w stanie po progresji wykorzystano obnizenie uzytecznosci po zakonczeniu leczenia
wynoszacy w tej grupie -0,176

5.2.6. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi.
Dane zaczerpnigto z analiz ekonomicznych ocenianych przez NICE lub danych literaturowych
dotyczgcych populacji 0séb z rakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub innych choréb,
jesli dane dla populacji docelowej nie byly dostepne (m.in. niedrobnokomérkowego raka ptuc
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iraka piersi z przerzutami). Sredni czas trwania kazdego zdarzenia niepozadanego
zaczerpnieto takze z analiz ekonomicznych. Wplyw zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia

pacjentéw zostat uwzgledniony w analizie poprzez jednorazowe obnizenie wyniku QALY

w pierwszym cyklu podania leku w zwigzku z wystgpieniem poszczegodlnych zdarzen.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 14. Obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych

Zdarzenie Spadek Sredni czas
niepozadane uzytecznosci trwania (dni)
Anemia -0,1190 TAB669 (rak zotadka) [25] 16,1 TA669 (rak zotadka) [25]
Nudnosci -0,0480 Nafees 2008 [26] 3,0 TA669 (rak zotadka) [25]
Obnizona flezba -0,0900 Nafjgsnze%c:foézea;ﬁ)i?z”é Jak 15,1 TAB69 (rak zofadka) [25]
Zmniejszony apetyt -0,0480 za’:oZor(1_<|3pj;l((3 glfaz E]L;dnoéci 3.0 za#oZor(1_|c_)Aj2|é gl{z g]l;dnoéci
cfg‘:’ggﬁjﬁ‘z‘lﬁ) -0,1700 TA704 (mBC) [28] 52,0 TA704 (mBC) [28]
Zmeczenie -0,0735 TA403 (NSCLC) [29] 21,0 TA403: zatozenie [29]
Anoreksja -0,1530 TA378 (rak zotadka) [30] 35,0 TA378 (rak zotadka) [30]
ST -0,1500 TA669 (rak zotadka) [25] 7.1 TAB69 (rak zotgdka) [25]
neutropenia
B6l brzucha -0,0690 TA669 (rak zotadka) [25] 17,0 TA669 (rak zotadka) [25]
Nadciénienie -0,1500 TA378 (rak zotadka) [30] 8,0 TA378 (rak zotadka) [30]
Bl -0,0690 TA378 (rak zotadka) [30] 17,0 TA378 (rak zotadka) [30]
Biegunka -0,0480 za’:oZor(1_<|3pj;l((3 s;:ilfa2 E]L;dnoéci 3.0 za#oZor(1_|c_)Aj2|é gl{a2 g]l;dnoéci
Neuropatia -0,0140 TA704 (mBC) [28] 16,2 TA704 (mBC) [28]
Wymioty -0,0480 zalozono jak dla nudnosci 3,0 zalozono jak dla nudnosci
(TAB69 [25])
Matoplytkowosé -0,1100 Nafjgsnze%ﬁfoézea;‘i’i)z‘[’zng] Jak 10,0 TA669 (rak zotadka) [25]
Limfopenia -0,0510 Nafjgsni%(ifoézea;ﬁ)z‘[’;& Jak 15,0 TA669 (rak zotadka) [25]
il e Bl -0.0735 zm;:az*gr? %"Z’T’)f'?edé? [31] ! zmeiazlgign(o'l'f%%l? [31]

mBC: przerzutowy rak piersi; TA:

raport techniczny; NSCL: niedrobnokomérkowy rak ptuca
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6. Koszty

W ramach analizy uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z leczeniem dorostych pacjentdbw z zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka Iub

potgczenia zotgdkowo-przetykowego, obejmujgce nastepujgce koszty:

e Koszty leczenia w ramach programu B.58:

o W ramieniu interwencji: koszt zastosowania trastuzumabu derukstekanu,
w tym: koszty leku, diagnostyki oraz wizyt zwigzanych z monitorowaniem
i podaniem leku w ramach programu lekowego;

o W ramieniu komparatora: koszty zastosowania ramucyrumabu (2. linia) oraz
triflurydyny/typiracylu (3. linia), w tym koszty leku, diagnostyki oraz wizyt
zwigzanych z monitorowaniem i podaniem/wydaniem leku w ramach programu
lekowego;

o Koszty chemioterapii, tj. paklitakselu (stosowanego w skojarzeniu z ramucyrumabem)
uwzgledniajgce réwniez koszty podania chemioterapii;

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

o Koszty leczenia wspomagajgcego (ang. supportive care), obejmujgcego koszty
radioterapii, leczenia przeciwboélowego;

o Koszty opieki terminalne;.

Koszty podane sg w polskich ztotych (zt) i aktualne na czas skfadania wniosku refundacyjnego
(na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrze$nia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r [2]). W celu aktualizacji kosztéw
zaczerpnietych z innych analiz [9,32,33,34] wykorzystano wskazniki cen w obszarze zdrowie

(koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty opieki terminalnej).

W obliczeniach przyjeto, ze rok ma 365,25 dni. W dokumencie przedstawiono wartosci
zaokraglone, natomiast do obliczen przyjeto wartosci bez zaokrgglen.

6.1. Koszt zastosowania lekéw

6.1.1. Leki refundowane w ramach programu lekowego

Interwencja — trastuzumab derukstekan

Whnioskowane warunki objecia finasowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Enhertu®
opisano szczegétowo w rozdz. 3.2. Zgodnie z danymi dostarczonymi przez wnioskodawce

w wariancie bez RSS cena hurtowa brutto produktu Enhertu jest zgodna z ceng zamieszczong
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na aktualnej liscie lekow refundowanych, natomiast cena z uwzglednieniem RSS odpowiada

proponowanej w umowie podziatu ryzyka (szczegdly zobacz Tabela 2).

Tabela 15. Cena produktu Enhertu zawierajacego substancje czynng trastuzumab derukstekan

Zawartos¢ CHB bez CHB z uwzglednieniem

Produkt opakowania uwzglednienia RSS RSS

Enhertu, proszek do
sporzgdzania
koncentratu roztworu
do infuzji

100 mg 1 fiolka 8 587,94 zt ]

CHB - cena hurtowa brutto, RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Koszty komparatoréow: ramucyrumab + paklitaksel (2. linia), triflurydynaltypiracyl (3.

linia)

Oficjalne ceny produktéw leczniczych Cyramza oraz Lonsurf zaczerpnieto z aktualnego
Obwieszczenia MZ [2] obowigzujgcego od pazdziernika 2024 r. Ceny rzeczywiste

(uwzgledniajgce RSS) zaczerpnieto z portalu IkarPRO [35].

Tabela 16. Cena produktéw zawierajacych substancje czynne ramucyrumab (Cyramza) oraz
triflurydynaltypiracyl (Lonsurf)

Zawartos¢

Parametr .
opakowania

Ceny oficjalne (CHB) Ceny rzeczywiste

Cyramza, koncentrat

do sporzadzania 10 ml mg/ml 2 fiol.po 10 ml 3 846,53 zt 2 805,00 zt

roztworu do infuzji
15+6,14 mg 20 szt. 242810zt 1 970,49 zt
15+6,14 mg 60 szt. 7 284,29 zt 5911,47 zt

Lonsurf, tabl. powl.
20+8,19 mg 20 szt. 3 237,46 zt 2627,32 zt
20+8,19 mg 60 szt. 9712,36 zt 7 881,96 zt

Referencja [2] [35]

CHB - cena hurtowo brutto

W dalszej analizie uwzgledniono ceny rzeczywiste, uwzgledniajgce RSS.

Wzgledna intensywnos$¢é dawki

Wzgledna intensywnos$¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) obliczana jest jako stosunek
rzeczywistej dawki podanej pacjentowi do dawki zaplanowanej lub zalecanej przez lekarza.
Jesli pacjent otrzymuje petng dawke stosunek ten wynosi 100%. W celu uwzglednienia
rzeczywistego zuzycia lekow w ramach analizy podstawowej uwzgledniono RDI zaréwno dla
interwencji, jak i komparatoréw. W przypadku pacjentéw otrzymujgcych 2. linie terapii T-DXd
uwzgledniano RDI oszacowane na podstawie danych z badania DESTINY-Gastric02 (-).
Z uwagi na brak informacji dotyczacych RDI w badaniu DESTINY-GastricO1, przyjeto, ze dla

populacji stosujgcej T-DXd w 3. linii RDI bedzie na takim samym poziomie jak w przypadku
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pacjentdw otrzymujgcych 2. linie leczenia. RDI dla terapii RAM+PKL zaczerpnieto
z charakterystyki produktu leczniczego dla RAM [37], natomiast dla T/T — z analizy
ekonomicznej dla tego leku stosowanego w 3. linii leczenia przerzutowego raka zotgdka [8].

Tabela 17. Wzgledna intensywno$¢ dawki

Leczenie Referencje

T-DXd 6,4 mg/kg mc.1. dniu 21-dniowego cyklu [ DESTINY-Gastric02
ramucyrumab | 8 mg/kg mec. w 1.i 15. dniu 28-dniowego cykKlu 98,6%

RAM+PKL ChPL Cyramza [37]
paklitaksel 80 mg/m? pc. 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu 87,7%

R - ; ) ] _
T 35_mg/m pc. 2x dziennie w dniach 1-5 oraz 8-12 w 28 84.7% 8]
dniowego cyklu

RDI — wzgledna intensywno$¢ dawki, pc. — powierzchnia ciata, mc. — masa ciata

Ponadto, zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ pacjentowi zostaje rozliczona tylko taka cze$¢
leku jaka zostata mu podana zgodnie z jego wagg czy powierzchnig ciata. Dlatego w modelu
zatozono 100% mozliwo$¢ dzielenia fiolek leku pomiedzy pacjentami, co odpowiada sytuacii,

w ktdrej ptatnik publiczny pokrywa wytgcznie koszty podanej czesci leku.
6.1.2. Leki refundowane w ramach chemioterapii

Paklitaksel (stosowany w skojarzeniu z ramucyrumabem)

Paklitaksel w leczeniu pacjentow z rakiem zotgdka i potaczenia zotgdkowo-przetykowego jest
finansowany w ramach wykazu lekdw stosowanych w katalogu chemioterapii. Ze Srodkdw
publicznych refundowane sg obecnie 3 produkty lecznicze o réznych zawartosciach

opakowania (1 fiol. a 16,7 ml; 1 fiol. a 5 ml; 1 fiol.po 25 ml; 1 fiol. a 50 ml; 1 fiol.po 100 ml).

Tabela 18. Ceny produktéw zawierajacych substancje czynna paklitaksel (refundowane we wskazaniu
leczenia nowotworu zotadka i potaczenia zotgdkowo-przetykowego)

a0 . Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
Parametr Zawartos¢ opakowania - :
brutto (zt) finansowania (zt)
6 mg/ml 1 fiol.po 16,7 ml 53,46 53,46
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 6 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 71,43 71,43
sporzgdzania roztworu do infuzji 6 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 26,90 20,61
6 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 143,10 143,10
6 mg/ml 1 fiol.po 16,7 ml 114,48 68,69
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 6 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 154,55 103,04
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml 6 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 34,34 20,61
6 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 343,44 206,07
6 mg/ml 1 fiol. 2 16,7 ml 68,69 68,69
6 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 26,90 20,61
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Parametr Dawka Zawarto$¢ opakowania (ST TR Wysokosc I_|m|tu
brutto (z}) finansowania (z1)
) 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 154,55 154,55
Paclitaxelum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do 6 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 274,75 274,75
infuzji, 6 mg/ml -
6 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 77,27 77,27

Zgodnie z zapisami zarzadzen Prezesa NFZ [38] rozliczeniu podlegajg jedynie wydane lub
podane pacjentowi ilosci leku. W przypadku paklitakselu, dawkowanie ustalone jest w oparciu
o0 powierzchnie ciata pacjenta a NFZ nie ponosi kosztéw niewykorzystanej czesci leku.
Ponadto rzeczywista cena paklitakselu moze by¢ nizsza niz wynika to z oficjalnego cennika
MZ, z uwagi na zawarte umowy dotyczgce instrumentéw podziatu ryzyka oraz wynikéw
przetargdw szpitalnych. Z uwagi na powyzsze, w ramach analizy wykorzystano dane
z Komunikatu DGL o $rednim koszcie rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii — stan na czerwiec 2024 r. [39] (Tabela
19).

Tabela 19. Paklitaksel — cena jednostkowa (za 1 mg)

Kod substancji Substancja czynna i jednostka Srednia cena za jednostke (z4)* Referencja

PACLITAXELUM - P - POZAJELITOWO Komunikat DGL

5.08.10.0000050 (PARENTERAL) - 1 MG 0,374355 139]

*do oszacowan w modelu wykorzystano niezaokraglong cene za jednostke

Paklitaksel podawany jest we wlewie dozylnym w dawce 80 mg/m? w 1., 8. i 15. dniu cyklu
trwajgcego 28 dni [36]. W oszacowaniu kosztu na podanie wykorzystano powierzchnie ciata
oszacowang w oparciu o $redni wzrost i mase ciata pacjentébw z badania klinicznego
DESTINY-Gastric02 (Tabela 6). Jednorazowa dawka paklitakselu kosztuje -

Tabela 20. Koszt pojedynczej dawki palitakselu

Srednia dawka na Koszt za pojedynczg

Substancja czynna Referencja

podanie dawke leku

. 5 Tabela 6
Paklitaksel 80 mg/m (=80 mh) (=i X 0,374355) Tabela 19

6.2. Koszt realizacji programu lekowego

Koszty programu lekowego oprécz kosztéw lekéw, obejmujg koszty Swiadczen zwigzanych
z wykonaniem programu (np. hospitalizacje, przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym) oraz
badania diagnostyczne wskazane w opisie programu lekowego wykonywane przy kwalifikaciji,

jak i monitorowaniu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia.

Czestos¢ i rodzaj swiadczen medycznych w ramach programu lekowego sg dostosowywane
indywidualnie do kazdego pacjenta, biorgc pod uwage szereg czynnikdéw. Do najwazniejszych
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nalezg: stan kliniczny pacjenta, obecnos$¢ choréb wspétistniejgcych, indywidualna tolerancja
na lek oraz ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych. Zindywidualizowane podejscie
pozwala na optymalizacje terapii, zwiekszajac skutecznos¢ przy jednoczesnym zapewnieniu

bezpieczenstwa jej stosowania dla pacjenta.

Wycene punktowg poszczegdlnych Swiadczen zaczerpnieto z Zarzgdzenia Prezesa NFZ
okreslajgcego warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe [40]. Aktualng cene za punkt rozliczeniowy w wysokosci 1,77 zt przyjeto dla

umow zawartych na drugie potrocze 2024 r. [41]

Analiza listy badan wymaganych przy kwalifikacji i monitorowaniu programu lekowego B.58
u pacjentéw leczonych ramucyrumabem lub triflurydyng z typiracylem oraz proponowang
treScig programu lekowego uwzgledniajgcego trastuzumab derukstekan wykazata, ze
wymagane badania i ich czestotliwo$¢ sg zblizone. Przyjeto zatem, ze wycena punktowa

diagnostyki dla trastuzumabu derukstekanu wyniesie réwniez 3 878,00 punktoéw (Tabela 21).

Tabela 21. Koszty Swiadczen towarzyszacych [40,41]

S - v . Wycena Cena za Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia .
punktowa punkt jednostkowy
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 1,77 z 861,49 zt
BERETTTE | el R WG [ e e R 486,72 1,77 2 861,49 zt
z wykonaniem programu
5.08.07.0000004 Przyjecie paqenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 108,16 177 2 191,44 2t
z wykonaniem programu
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000185 | 22awansowanego gruczolakoraka zofgdka lub 3878,00* 1772 | 6864,062z
potgczenia zotgdkowo-przetykowego ramucyrumabem
lub triflurydyna z typiracylem

*ryczatit roczny za diagnostyke

W zwigzku z drogg podania trastuzumabu derukstekanu oraz ramucyrumabu zatozono, ze
kazdorazowy wlew dozylny wymagat bedzie hospitalizacji lub hospitalizacji w trybie
jednodniowym. Natomiast wydanie ftriflurydyny ztypiracylem (posta¢ doustna) rozliczane
bedzie w ramach Swiadczenia — przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane

Zz wykonaniem programu przed kazdym cyklem leczenia.
6.3. Koszt podania chemioterapii (CHT)

Rozwazang chemioterapie (paklitaksel) podaje sie w postaci infuzji dozylnej, trwajgcej do 60
minut. Podanie chemioterapii moze odbywa¢ sie w ramach hospitalizacji lub porady
ambulatoryjnej (Tabela 22). Wycena punktu dla swiadczen w zakresie chemioterapii [41]
wynosi, podobnie jak dla programow lekowych, 1,77 zt. Zgodnie opinig eksperta medycznego
paklitaksel podawany jest w ramach kompleksowej porady ambulatoryjnej dot. chemioterapii
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[32]. Dlatego w ramach analizy podstawowej przyjeto koszt podania CHT na poziomie 554,01
zt (porada ambulatoryjna), natomiast w ramach analizy wrazliwosci przyjeto koszt hospitalizaciji
(690,30 zt).

Tabela 22. Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem chemioterapii [38,41]

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wiveson £ e
punktowa punkt jednostkowy
508.05.0000175 hosplt’al_lzaqa jednego glnla zwigzana z podaniem leku 390 1,77 24 690,30 zt
z czesci A katalogu lekow
kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca
5.08.05.0000172 chemioterapii 313 1,77 z 554,01 zt

6.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W celu zidentyfikowania kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych u pacjentow
z zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego 24
lipca 2024 roku przeszukano baze AOTMIT. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono trzy analizy ekonomiczne dla populacji docelowej oraz dwie analizy dla produktu
Enhertu w populacji pacjentek z rakiem piersi, w ktérych przedstawiono koszty zdarzen
niepozgdanych uwzglednionych w niniejszej analizie. Z uwagi na przyjetg perspektywe,

uwzgledniono jedynie koszty ptatnika publicznego.

Tabela 23. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowane w analizach ekonomicznych

Rak zotadka i potaczenia zotgdkowo-przetykowego Rak piersi
Zdarzenie
niepozadane Keytruda 2022 Cyramza 2016 Enhertu 2024 Enhertu 2022
Lonsurf 2023 [8
€] [32] [9] [34] [33]
Anemia 592,37 3 399,20 4 589,95 417,00 3610,23
Leukopenia 592,37 - - 75,00 75,00
Nudnosci - 2 944,04 - 1 830,00 1 830,00
Obnizona liczba 592,37 284120 - 75,00 -
neutrofili
Zmniejszony
apetyt 260,31 2 388,64 - - -
Srédmigzszowa
choroba ptuc (ILD) - - - 1602,00 3379,47
Zmeczenie 0,00 4.14 0,00 75,00 -
Anoreksja - 2 388,64 2 571,68 - -
CrmEmTE ; ; 5149,1 9 862,00 1722,79
neutropenia
Bél brzucha 1783,61 - 197,66 - -
Nadci$nienie - - 1 457,24 - -
Bél - - 197,66 - -
Biegunka - - - - 1 830,00
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Rak zotadka i potaczenia zotagdkowo-przetykowego Rak piersi
Zdarzenie
niepozadane Keytruda 2022 Cyramza 2016 Enhertu 2024 Enhertu 2022
Lonsurf 2023 [8
L [32] [9] [34] [33]
Neuropatia - - - - 1771,00
Wymioty - 2 944,04 - - 1 830,00
Matoptytkowosé - - 2 125,00 - -
Limfopenia - - - 75,00 -
Hipokaliemia - 2 944,04 - - -
Reslaiuiegg 20231, 2022r. 2016 . 20221, 2021r.
pochodzg koszty

ILD - Interstitial Lung Disease

Aby oszacowac aktualne koszty leczenia zdarzen niepozadanych, uwzgledniono wskaznik

inflacji w sektorze zdrowie, zaczerpniety z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego nt.

wskaznikéw cen na koniec roku dla lat 2017-2024 [54] (szczegdty w zatgczniku — rozdz. 13.3).

W kolejnym kroku dla poszczegolnych zdarzen oszacowano $rednie koszty, ktére nastepnie

uwzgledniono w analizie podstawowej (Tabela 24).

Tabela 24. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgledniajace inflacje — analiza podstawowa

Rak zotadka i potaczenia zotagdkowo-
przetykowego (zt)

Rak piersi (z1)

Zdarzenie Wartos¢ srednia
niepozadane | ongyrf 2023 Keytruda Cyramza Enhertu 2024 Enhertu 2022 ()
[8] 2022 [32] 2016 [9] [34] [33]
Anemia 665,89 4 092,36 6 454,58 502,03 4 346,43 3 212,26
Leukopenia 665,89 - - 90,29 90,29 282,16
Nudnosci - 3 544,39 - 2 203,17 2 203,17 2 650,24
_ Obnizona 665,89 3 420,58 ; 90,29 ; 1392,25
liczba neutrofili
Zmniejszony
apetyt 292,62 2 875,73 - - - 1 584,17
Srédmigzszowa
choroba ptuc - - - 1 928,68 4 068,61 2 998,64
(ILD)
Zmeczenie 0,00 498 0,00 90,29 - 23,82
Anoreksja - 2 875,73 3616,41 - - 3 246,07
Goraczkowa ; - 7 240,89 11 873,06 2074,10 7 062,68
neutropenia
Bol brzucha 2 004,97 - 277,96 - - 1 141,46
Nadcisnienie - - 2 049,23 - - 2 049,23
Bol - - 277,96 - - 277,96
Biegunka - - - - 2 203,17 2 203,17
Neuropatia - - - - 2 132,14 2132,14
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Rak zotadka i potaczenia zotagdkowo-

Rak piersi (zt)

Zdarzenie przetykowego (zi) Wartos$é srednia
niepozadane | ongurf2023  Keytruda Cyramza  Enhertu 2024 Enhertu 2022 ()
8] 2022 [32] 2016 [9] [34] [33]
Wymioty - 3 544,39 - - 2 203,17 2 873,78
Matoptytkowosé - - 2 988,27 - - 2 988,27
Limfopenia - - - 90,29 - 90,29
Hipokaliemia - 3 544,39 - - - 3 544,39

6.5. Koszty leczenia wspomagajacego

Leczenie wspomagajgce u pacjentdw z gruczolakorakiem zotgdka i potgczenia zotgdkowo-
przetykowego obejmuje leczenie przeciwbdélowe (morfina), transfuzje krwi oraz radioterapie.
Czestos¢ stosowania poszczegodlnych elementdw leczenia wspomagajgcego okreslili autorzy
modelu w oparciu o publikacje NICE [30].

Tabela 25. Leczenie wspomagajac — czestos¢ zastosowania

Odsetek pacjentow

Czestos¢ podania

Parametr dzien Referencje
e W czasie leczenia .
aktywnego Bez leczenia aktywnego
Morfina 7 (codziennie) 42,10% 62,90% NICE [30]
Transfuzja krwi 0,23 (1 raz na miesigc) 8,80% 23,80% NICE [30]
Radioterapia 0,23 (1 raz na miesigc) 14,00% 11,90% NICE [30]

Koszty morfiny oraz transfuzji krwi obliczono na podstawie danych NFZ [42,43], natomiast
koszt radioterapii — w oparciu o analize dla ramucyrumabu w leczeniu dorostych chorych na
zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego [9].
Szczegodtowe oszacowania kosztow poszczegdlnych elementéw leczenia wspomagajgcego

przedstawiono w zatgczniku 13.4.

Tabela 26. Koszty leczenia wspomagajacego

Parametr Koszt na jedno podanie

Morfina — Sredni wazony koszt za dawke 1,39 z
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych 662,57 zt
Radioterapia 4 021,85 zt

6.6. Koszty monitorowania po zakonnczeniu leczenia

Zgodnie z zaleceniami PTOK w przypadku nowotworéw zotgdka po zakonczeniu aktywnego

leczenia zaleca sie uczeszczanie na wizyty kontrolne co 3 — 6 miesiecy przez 1 — 3 lata po
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leczeniu (nastepnie rzadziej) [44]. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze pacjent
odbywa jedng specjalistyczng wizyte 1-go typu co 3 miesigce. Warto$¢ punktowg wizyty
specjalistycznej 1-go typu przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 57/2023/DS0OZ
[45].

Tabela 27. Koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia

Kod produktu Nazwa produktu Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt 1. wizyty

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 44 1,75 24 77 2t
specjalistyczne 1-go typu

6.7. Koszty opieki terminalnej

W zaawansowanym stadium choroby nowotworowej gtéwnym celem terapii jest poprawa
jakosci zycia pacjentdw. Istotnym aspektem jest zwalczanie rosngcej liczby ucigzliwych
objawéw fizycznych, ktére towarzyszg terminalnej fazie choroby nowotworowej, takich jak bél,
utrata apetytu, duszno$¢, nudnosci, wymioty, zaparcia, zmeczenie, depresja i wiele innych.
Skuteczno$¢ leczenia objawowego opiera sie na dokfadnej analizie przyczyn i mechanizméw

wystepujacych objawow, co umozliwia wprowadzenie efektywnego leczenia. [46]

Koszty opieki terminalnej, podobnie jak dla kosztéw dziatan niepozgdanych, zaczerpnieto
z publikowanych analiz ekonomicznych (Tabela 28). Zgodnie z analizg ekonomiczng [8] jako
opieke terminalng przyjeto koszty opieki paliatywnej. Koszt opieki terminalnej jest rozliczany
jednorazowo w ostatnim cyklu zycia pacjenta. Aktualny (uwzgledniajgcy inflacje) koszt opieki

terminalnej oszacowano na 5 908,90 zt.

Tabela 28. Koszty leczenia w fazie terminalnej

Koszt zaktualizowany
o wskaznik inflacji**

Parametr, rok* Koszt jednostkowy

Koszt opieki terminalnej [8], 2020 4751,26 zt 5 908,90 zt

*rok, z ktérego pochodzg koszty; **GUS [54] (rozdz. 13.3)
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7. Walidacja modelu

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych nalezy przeprowadzi¢ walidacje modelu

w zakresie:

e ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych, strukturg modelu oraz
btedow syntaktycznych w kodzie programu (walidacja wewnetrzna),

e porébwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu (walidacja
konwergencji),

e zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi (walidacja

zewnetrzna).

Na etapie dostosowania modelu do danych lokalnych testowano model poprzez uzycie
zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych, powtarzalnosci wynikdw modelu przy uzyciu
rownowaznych wartosci. Analizowano takze kod programu w celu wykrycia btedow
syntaktycznych. W wyniku przeprowadzonej walidacji wewnetrznej dokonano korekty

zidentyfikowanych niescistosci.

Walidacja konwergencji przeprowadza sie poprzez poréwnanie wynikdéw dla innych analiz dla
tej samej technologii medycznej. W wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych odnaleziono
jedng publikacje [47] oceniajgcg optacalno$é zastosowania T-DXd u pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzofgdka Iub potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego, leczonych uprzednio co najmniej dwiema liniami leczenia (szczegodtly
wyszukiwania zamieszczono w rozdz. 13.1). Wyniki odnalezionej publikacji wskazuja, ze
oceniana interwencja jest drozsza i jednocze$nie skuteczniejsza od leczenia chemioterapig.
Wyniki w postaci QALY wskazujg na wyzsze wartosci zarbwno w ramieniu interwenciji, jak
i komparatora niz uzyskane w modelu w 3. linii leczenia. Wynika to prawdopodobnie

z zastosowania dodatkowej uzytecznosci zwigzanej z odpowiedzig na leczenie.

Walidacja zewnetrzna zostata przeprowadzona przez autorow modelu na etapie dopasowania

krzywych przezycia do danych z badan klinicznych (rozdz. 5.2.2)
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8. Zatozenia analizy wrazliwosci

8.1.

Deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA)

Ponizsza tabela zestawia testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci (ang.

deterministic sensitivity analysis, DSA) kluczowe parametry i zatozenia. Szczegoétowe

zestawienie wszystkich parametrow analizy oraz zatozen testowanych w ramach DSA wraz

z uzasadnieniem i zrédtami danych zamieszczono w zatgczniku (rozdz. 13.5).

Tabela 29. Zestawienie parametréow testowanych w ramach analizy wrazliwosci

\EVAVERVETET (]

analizy wrazliwosci*

Parametr

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Referencje

Charakterystyka wejSciowa

Pte¢ DESTINY-

Pte¢ — mezczyzni

Dolna i gérna granica
przedziatu ufnoéci dla

Gastric02 rozktadu Beta
Dolna i gérna granica
Waga DESTINY- Waga (kg) [ ] przedziatu ufnoéci dia

Gastric02

rozktadu Normalnego

Parametry kliniczne

I I
I
L E—
Przezycie catkowite**
I I
T I ——
r E—
_ Do analizy
] Przezycie wolne od ] wrazliwos$ci wybrano
progresji choroby** skraje dopasowania
] [ (rozdz.5.2.2)
I I
I I
I
e I
Czas leczenia™*
. — —
I I
HR OS: RAM+PAKL
min Skutecznosé -
wzgledna OS: T-DXd [
MR OS: RAMI-PAKL vs RAM+PAKL L Przyjeto dolng i gérng
max
granice przedziatu
HR PFS: RAM+PAKL . | ufnosci (Tabela 7)
min Skuteczno$é
wzgledna PFS: T-DXd [ |
HR PFS: RAM+PAKL vs RAM+PAKL [
max
HR OS: T/T min Skutecznos¢ [ ]
wzgledna OS: T-DXd -
HR OS: T/T max vs T/T [ | Przyjeto dolng i gérng
— granice przedziatu
HR PFS: T/T min Skuteczno$é [ ] ufnosci (Tabela 8)
wzgledna PFS: T-DXd [
HR PFS: T/T max vs TIT [
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\EVAVERVETET (]

" AR e Parametr Analiza podstawowa  Analiza wrazliwosci Referencje
analizy wrazliwosci
Uzytecznosci
Uzytecznosci — Zhang PFS: 0,756 Testowano
2022 Przed progresja (PFS) PPS: 0,586 uzyteczqosm
= zaczerpniete z
Po progresiji choroby - ladu literat
Uzytecznosci — Martin (PPS)** PFS: 0,73 przegigau literatury
2018 PPS: 0,66 AE Lonsurf 2017
[22;23]
Testowano zatozenie
Obnizenie braku wptywu AEs na
No disutility AE uzytecznosci Tabela 14 0 jakosé zycia

zwigzane z AEs**

pacjentow — zatozenie
wtasne

Koszty (zt) oraz parametry wptywaja

ce na koszty

RDI T-DXd min [ ]
.
RDI T-DXd max [
. RAM: 92% Testowano dolng
ROTRAM#PAKL min Wzgledne RAM: 86,90% PAKL: 66% i gorng granice
intensywnos¢ dawki** PAKL: 87,7% 1000 przedziatu ufnosci dia
RDI RAM+PAKL max RAM: 100% zaktadanego rozktadu
PAKL: 99% Beta
RDI T/T - min 65%
84,7%
RDI T/T - max 97%
. Koszt podania CHT
. Koszt jednostko
Koszt podania CHT pjodania Wy 554 01 2t 690 30 zt w ramach
(max)** ] Cw ’ ’ hospitalizacji —
chemioterapii A
zatozenie wiasne
Zatozono minimalng
Koszty AEs (min Koszt leczenia i maksymalne warto$é
};nax) ’ zdarzen Tabela 24 Tabela 24 dla poszczegodlnych
niepozgdanych** analiz [9,32-34]
(rozdz. 13.3)
Testowano dolng
. . __ . i gérng granice
Koszty op. terminalnej Kosz? oplek_l Tabela 28 Mln..4 807,72 zt przedziatu ufnosci dla
(min, max) terminalnej Max: 7 121,93 zt zakladanego rozktadu
Gamma
Pozostate parametry
Dyskontowanie 5%
kosztow ;
Brak dyskontowania** - 0% 2 Wit ff:dr::ileHT A [6]
Dyskontowanie 3.5% ytyezny

efektow

*jezeli nie oznaczono inaczej to wartosé przyjeto dla 2. i 3. linii leczenia; **warianty wymagajgce zmiany wiecej niz jednego
parametru (np. minimalne koszty leczenia wszystkich dziatan niepozgdanych) oszacowano manualnie (poprzez zmiane parametru
w danych wejsciowych do modelu), natomiast pozostate warianty oszacowano z wykorzystaniem dedykowanego modutu DSA;
zbiorcze wyniki DSA zamieszczono w modelu w arkuszu DSA_results

8.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA) poprzez 1 000 symulaciji

z parametrami modelu wybranymi losowo wedlug zadanym im rozkiadéw dla analizy
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podstawowej (z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS). PSA pozwala oceni¢ jednoczesny

wplyw niepewnosci oszacowan parametréw modelu na wyniki koncowe analizy.
Wyniki analizy w postaci interpretacji graficznej przedstawiono za pomoca:

e wykresow rozrzutu wynikbw symulacji na ptaszczyznie kosztéw-efektywnosSci
przedstawiajgcych zaleznos¢ réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do réznicy
w efektach;

e krzywych akceptowalnosci (na osi pionowej odiozono prawdopodobienstwo, z jakim
dana interwencja jest kosztowo-efektywna przy gotowosci do zaptaty za dodatkowa

jednostke QALY — 0$ pozioma).
Wykorzystane rozktady, zgodnie z zalecanymi AOTMIT [6], zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 30. Rozktady przyjete w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Parametr Rozkiad

Waga Normalny
% pacjentdéw z danym swiadczeniem
Warto$é Ez?lltecznoéci Beta
Czestosé AEs
Koszty Gamma

Czas trwania AEs

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events), RDI - wzgledna intensywno$é dawki (ang. relative dose intensity)
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Z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub pofgczenia Zotgdkowo-przetykowego

9. Wyniki analizy ekonomicznej

9.1. Analiza podstawowa

Wyniki analizy podstawowej zaprezentowano oddzielnie dla drugiej i trzecigj linii leczenia,
Zz uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
W ramach analizy dodatkowej przedstawiono wyniki w postaci inkrementalnego
wspétczynnika koszt-efektywnos$¢, wyrazonego jako koszt za dodatkowy rok oraz miesigc

zycia.
9.1.1. Druga linia leczenia

Zestawienie kosztéw konsekwencji

Zestawienie kosztéw konsekwencji (Tabela 31) dla analizy podstawowej z uwzglednieniem
RSS wskazuje, Ze najwigksza cze$é kosztow stanowig koszty lekéw |, odpowiednio
w ramieniu interwencji oraz komparatora. Koszty monitorowania (w ramach programu
lekowego B.58 oraz po zakonczeniu leczenia aktywnego) stanowig - kosztow catkowitych
zarébwno w ramieniu interwencji, jak i komparatora. Koszty podania lekdw w programie
lekowym B.58 (w drugiej linii leczenia) stanowia ||l odpowiednio w ramieniu T-DXd
oraz RAM+PAKL.

Spadek kosztow dla poréwnania interwencja vs komparator obserwuje sie w nastepujgcych
kategoriach kosztow: koszty podania, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty opieki

terminalnej oraz koszty kolejnej linii leczenia.

Niezdyskontowane lata zycia (LY) dla usrednionego pacjenta z ramienia T-DXd wynoszg 1,47
lat, czyli ponad 17 miesiecy, natomiast w grupie RAM+PAKL sg mniejsze o 0,66 lat (niemal

0 8 miesiecy mniej).

Tabela 31. Zestawienie kosztéw i konsekwencji — 2. linia leczenia

Parametr RAM+PAKL Roéznica Zmiana %
Koszty (zt)

2RSS . I [
Koszty lekow [

bez RSS I I [
Koszty monitorowania* - - - -
Koszty podania lekéw [ ] [ ] [ ] [
Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych - - - -
Kolejna linia leczenia Koszty lekéw [ ] [ ] [ [ |
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Z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub pofgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Parametr Réznica VALIELER
Koszty podania i I | [
Koszty leczenia wspomagajacego L . . |
Koszt opieki terminalnej [ ] [ ] [ ]
Konsekwencje zdrowotne (niezdyskontowane)
Lata zycia - niezdyskontowane 1,47 0,82 0,66
80%
Miesiace zycia - niezdyskontowane 17,7 9,8 7,88
lata 0,789 0,464 0,32
Przed progresjg choroby 70%
miesigce 9,5 56 3,89
lata 0,685 0,353 0,33
Po progresji 94%
miesigce 8,2 4,2 3,98
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) 0,994 0,553 0,44
80%
Miesiace zycia skorygowane o jako$¢ 11,9 6,6 5,29
lata 0,588 0,346 0,24
Przed progresjg choroby 70%
miesigce 7,1 4,2 2,90
lata 0,407 0,211 0,20
Po progresji 94%
miesigce 4,9 2,5 2,36
Zdarzenia niepozgdane -0,00191 -0,00447 0,003 -57%

*programu lekowego B.58 oraz koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia aktywnego (w modelu kategoria nazwana: Disease
management)

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) wskazujg, ze leczenie trastuzumabem derukstekanem w populacji pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzofgdka Iub potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego jest terapig drozszg i jednoczesnie bardziej skuteczng niz stosowanie leczenia

skojarzeniem ramucyrumab+paklitaksel. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$é wynosi || KGN

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS - 2. linia leczenia

Parametr T-DXd RAM+PAKL
Koszty (zt) - -
Efekty (QALY) [ ] [ ]
Inkrementalne koszty (zt) I
Inkrementalne efekty (QALY) [ ]
ICUR (z/QALY) I
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Parametr T-DXd RAM+PAKL

ICUR = 190 380 zt/QALY

Cena progowa (zt)

Inkrementalne koszty = 0,00 zt*

*cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
wskazujg, ze leczenie trastuzumabem derukstekanem w populacji pacjentow z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzofgdka Iub potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego jest terapig drozszg, jednak bardziej skuteczng niz stosowanie skojarzenia

ramucyrumab+paklitaksel.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS - 2. linia leczenia

Parametr T-DXd RAM+PAKL
Koszty (2}) [ [
Efekty (QALY) [ ] [
Inkrementalne koszty (zt) I
Inkrementalne efekty (QALY) [ ]

ICUR (zt/QALY) 845 053

ICUR = 190 380 zH/QALY [
Cena progowa (zt)
.

Inkrementalne koszty = 0,00 zt*

*cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
Wyniki analizy dodatkowej

Wyniki analizy przy uwzglednieniu efektu w postaci zdyskontowanych lat oraz miesiecy zycia
wskazujg, ze leczenie z zastosowaniem trastuzumabu derukstekanu jest opcjg drozszag
i jednoczesnie bardziej skuteczng od komparatora. Przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia
ryzyka, uzyskanie dodatkowego miesigca zycia kosztuje || GTGcGczN
Tabela 34. Wyniki analizy dodatkowej (z uwzglednieniem efektu w postaci LY) - 2. linia leczenia

Parametr T-DXd RAM+PAKL

Z uwzglednieniem RSS

Koszty (zt) - -
Efekty (lata zycia, LY) [ ] |
Efekt (miesigce zycia) - -
Inkrementalne koszty (zt) I

Inkrementalne efekty (lata zycia, LY) -

Inkrementalne efekty (miesigce zycia) -
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Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw
Z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub pofgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Parametr T-DXd RAM+PAKL

ICER (zt/zyskane lata Zycia, LYG) I
[

ICER (zt/ dodatkowy miesigc zycia)

Bez uwzglednienia RSS

Koszty (zt) - -
Efekty (lata zycia, LY) [ ] [
Efekt (miesigce zycia) - -
Inkrementalne koszty (zt) I

Inkrementalne efekty (lata zycia, LY) [ ]

Inkrementalne efekty (miesigce zycia) -

ICER (zt/zyskane lata zycia, LYG) 570 234

ICER (z}/ dodatkowy miesigc zycia) [ ]

9.1.2. Trzecia linia leczenia

Zestawienie kosztow konsekwencji

Zestawienie kosztow konsekwencji (Tabela 35) dla analizy podstawowej z uwzglednieniem
RSS wskazuje, Ze najwigksza cze$é kosztow stanowig koszty lekéw |l odpowiednio
w ramieniu interwencji oraz komparatora. Koszty monitorowania (w ramach programu
lekowego B.58 oraz po zakonczeniu leczenia aktywnego) stanowia || kosztow
catkowitych, odpowiednio w ramieniu interwencji i komparatora. Koszty podania lekow
w programie lekowym B.58 (w trzeciej linii leczenia) stanowig ||l odpowiednio
w ramieniu T-DXd oraz T/T.

Niezdyskontowane lata zycia (LY) dla usrednionego pacjenta z ramienia T-DXd wynoszg 1,45
lat, czyli ponad 17 miesiecy, natomiast w grupie T/T sg mniejsze o 0,80 lat (o ponad 9 miesiecy
mniej).

Tabela 35. Zestawienie kosztow i konsekwencji — 3. linia leczenia

Parametr T-DXd TIT Roéznica Zmiana %
Koszty (zt)

ZRSS [ I [
Koszty lekow [

bez RSS [ ] ] [
Koszty monitorowania* - - - -
Koszty podania lekow I [ . [
Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych - - - -
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Z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzotgdka lub pofgczenia Zotgdkowo-przetykowego

Parametr Réznica VALIELER
Koszty leczenia wspomagajacego . . . [
Koszt opieki terminalnej I [ ] [ |
Konsekwencje zdrowotne (niezdyskontowane)
Lata zycia - niezdyskontowane 1,449 0,651 0,798
122%
Miesiace zycia - niezdyskontowane 17,4 7,8 9,6
lata 0,864 0,308 0,556
Przed progresjg choroby 180%
miesigce 10,4 37 6,7
lata 0,585 0,343 0,242
Po progresji 1%
miesigce 7,0 4,1 2,9
Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 0,986 0,431 0,555
129%
Miesigce zycia skorygowane o jakos¢ 11,8 5,2 6,7
lata 0,644 0,230 0,414
Przed progresjg choroby 180%
miesigce 7,7 2,8 50
lata 0,348 0,204 0,144
Po progresji 70%
miesigce 4,2 2,5 1,7
Zdarzenia niepozgdane -0,00630 -0,00321 -0,003 96%

*programu lekowego B.58 oraz koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia aktywnego (w modelu kategoria nazwana: Disease

management)

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) wskazuja, ze leczenie trastuzumabem derukstekanem w populacji pacjentow z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem Zzofgdka Iub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego jest terapig drozszg i jednoczes$nie bardziej skuteczng niz stosowanie

trifluridyny/typiracilu. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é
wynosi [N

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS - 3. linia leczenia

Parametr T-DXd TT
Koszty (zt) [ [
Efekty (QALY) [ [

Inkrementalne koszty (zt)

Inkrementalne efekty (QALY)

ICUR (Z/QALY)

Cena progowa (zt) ICUR = 190 380 zt/QALY
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Parametr

Inkrementalne koszty = 0,00 zt*

*cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
wskazujg, ze leczenie trastuzumabem derukstekanem w populacji pacjentéw z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem 2zofgdka Iub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego jest terapig drozszg, jednak bardziej skuteczng niz stosowanie

trifluridyny/typiracilu.

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS - 3. linia leczenia

Parametr T-DXd TIT
Koszty (zt) - -
Efekty (QALY) [ ] [
Inkrementalne koszty (zt) [ ]
Inkrementalne efekty (QALY) [ ]
ICUR (zl/QALY) 748 628
ICUR = 190 380 z/QALY [ ]

Cena progowa (zt)

Inkrementalne koszty = 0,00 zt* [ ]

*cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
Wyniki analizy dodatkowej

Wyniki analizy przy uwzglednieniu efektu w postaci zdyskontowanych lat oraz miesiecy zycia
wskazujg, ze leczenie z zastosowaniem trastuzumabu derukstekanu pozostaje opcjg drozszg,
jednak bardziej skuteczng od trifluridyny/typiracilu. Przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia
ryzyka, uzyskanie dodatkowego miesigca zycia kosztuje || Gz
Tabela 38. Wyniki analizy dodatkowej (z uwzglednieniem efektu w postaci LY) — 3. linia leczenia

Parametr T-DXd TIT

Z uwzglednieniem RSS

Koszty (zt)

| [ |
Efekty (lata zycia, LY) [ [ ]
[ [

Efekt (miesigce zycia)

Inkrementalne koszty (zt)

|
Inkrementalne efekty (lata zycia, LY) [ ]

Inkrementalne efekty (miesigce zycia)

ICER (zt/zyskane lata Zycia, LYG) [ ]
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Parametr T-DXd TIT

ICER (z}/ dodatkowy miesigc zycia) [ ]

Bez uwzglednienia RSS

Koszty (zt) - -
Efekty (lata zycia, LY) [ ] [
Efekt (miesigce zycia) - -
Inkrementalne koszty (zt) I

Inkrementalne efekty (lata zycia, LY) -

Inkrementalne efekty (miesigce zycia) [ ]

ICER (zt/zyskane lata zycia, LYG) 522 203

ICER (z!/ dodatkowy miesigc zycia) [ ]

9.2. Analiza wrazliwosci
9.2.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci
9.2.1.1. Druga linia leczenia

Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka (Tabela 39,
Wykres 15) wykazaly stabilno$¢ uzyskanych wynikdéw. Przy wszystkich rozpatrywanych
zmianach parametrow zastosowanie trastuzumabu derukstekanu w 2. linii leczenia dorostych
pacjentdw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego pozostaje strategig drozszg, a zarazem bardziej efektywng

w poréwnaniu do leczenia ramucyrumab+paklitaksel.
Najwieksze zmiany obserwuje sie dla nastepujgcych parametrow:

e Przyjecie dolnej i gornej granicy przedziatu ufnosci HR dla przezycia catkowitego
powoduje najwieksze wahania wspétczynnika ICUR — spadek o - dla dolnej granicy
Cl, wzrost o - dla gérnej granicy;

e Zatozenie minimalnej i maksymalnej wartosci RDI dla T-DXd — odpowiednio spadek
ICUR o [l i wzrost o R

e Przyjecie dolnej i gérnej granicy przedziatu ufnosci HR dla PFS — wzrost o - (dolna
granica) i spadek o - (gérna granica).

Zmiana pozostatych parametréow nieznacznie wptywa na inkrementalny wspotczynnik koszty-

uzytecznosé (dla wiekszosci jest to zmiana do kilka punktéw procentowych).
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Tabela 39. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS - 2. linia leczenia

R62ni Cena zbytu netto produktu
Réznica oznica ICUR Enhertu (z})

?{;Xﬁ";’ (Z/QALY)

Parametr

kosztow (zt)

ICUR* Akoszty™™

Analiza podstawowa

Pte¢ DESTINY-Gastric02 - min

Pte¢ DESTINY-Gastric02 - max

Waga DESTINY-Gastric02 - min

Waga DESTINY-Gastric02 - max

HR OS: RAM+PAKL min

HR OS: RAM+PAKL max

HR PFS: RAM+PAKL min

HR PFS: RAM+PAKL max

Uzytecznosci — Zhang 2022

Uzytecznosci — Martin 2018

No disutility AE

RDI T-DXd min

RDI T-DXd max

RDI RAM+PAKL min

RDI RAM+PAKL max

Koszt podania CHT — max

Koszty AEs — min

Koszty AEs — max

Koszty op. terminalnej — min

Koszty op. terminalnej — max

Brak dyskontowania

*ICUR = 190 380 z/QALY; **Inkrementalne koszty = 0,00 zt, cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
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Wykres 15. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS - 2. linia leczenia

Podobnie dla wariantu bez uwzglednienia RSS (Tabela 40, Wykres 16) interwencja pozostaje

strategig drozszg i jednoczesnie skuteczniejszg od komparatora.

Tabela 40. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS - 2. linia leczenia

— Cena zbytu netto produktu
Réznica Roznica ICUR Enhertu (z})

TS kosztow (zf) ‘zg*x;‘_‘;“;’ (zHQALY)

ICUR* Akoszty*
Analiza podstawowa [ ] [ ] 845 053 [ ] [ ]
Pte¢ DESTINY-Gastric02 - min [ ] [ ] 845 604 [ ] [ ]
Pte¢ DESTINY-Gastric02 - max [ ] [ ] 844 563 [ ] [ ]
Waga DESTINY-Gastric02 - min I [ | 835 525 [ [
Waga DESTINY-Gastric02 - max [ ] [ ] 854 551 [ ] [ ]
HR OS: RAM+PAKL min [ ] [ ] 627 450 [ [ ]
HR OS: RAM+PAKL max ] [ ] 2016 993 [ ] [ ]
HR PFS: RAM+PAKL min [ ] [ ] 874 641 [ ] [ ]
HR PFS: RAM+PAKL max [ ] [ ] 778 708 [ ] | ]
I I I 829 976 . [
| [ ] [ ] 846 682 . I
I I I 830 800 . [
L . | 876 518 . [
I . | 736 785 . [
| | [ ] 883 009 . s
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RG2ni Cena zbytu netto produktu
Réznica oznica ICUR Enhertu (z})

efektow
(QALY)

Parametr

kosztow (zt) (z/QALY)

ICUR* Akoszty*

Uzytecznosci — Zhang 2022 [ ] [ ] 844 840 [ ] [ ]
Uzytecznosci — Martin 2018 [ ] [ ] 816 895 [ ] [ ]
No disutility AE [ ] [ ] 850 316 [ ] | ]
RDI T-DXd min ] [ ] 538 928 [ ] [ ]
RDI T-DXd max [ ] [ ] 917 646 [ ] [ ]
RDI RAM+PAKL min [ ] [ ] 859 913 [ [ ]
RDI RAM+PAKL max I [ 841 900 [ [
Koszt podania CHT — max ] [ 843 302 [ [ ]
Koszty AEs — min [ ] [ ] 845 997 [ ] [ ]
Koszty AEs — max [ ] [ ] 843 531 [ ] [ ]
Koszty op. terminalnej — min I [ 845 138 [ [ ]
Koszty op. terminalnej — max ] [ 844 959 [ [ ]
Brak dyskontowania [ ] [ ] 814 531 [ ] [ ]

*ICUR = 190 380 z/QALY; **Inkrementalne koszty = 0,00 z}, cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Wykres 16. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci bez uwzglednienia RSS - 2. linia leczenia

9.2.1.2. Trzecia linia leczenia

Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka (Tabela 41,
Wykres 23) wykazaly stabilnos¢ uzyskanych wynikdéw. Przy wszystkich rozpatrywanych

zmianach parametrow zastosowanie trastuzumabu derukstekanu w 3. linii leczenia dorostych
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pacjentdw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia

zotgdkowo-przetykowego

pozostaje strategig drozszg, a zarazem bardziej efektywng

w poréwnaniu do zastosowania triflurydyny/typiracylu.

Najwieksze zmiany obserwuje sie dla nastepujgcych parametrow:

e Zatozenie minimalnej i maksymalnej wartosci RDI dla T-DXd powoduje najwieksze
wahania wspétczynnika ICUR — spadek ICUR o [l i wzrost o |l
e Przyjecie dolnej i gornej granicy przedziatu ufnosci HR dla OS - spadek o - dla

dolnej granicy Cl oraz [} wzrost dla gérnej granicy;

e Zatozenie alternatywnego rozktadu dla OS: rozktad wyktadniczy — spadek ICUR o -

rozktad uogélniony gamma — wzrost o [

Zmiana pozostatych parametréw nieznacznie wptywa na inkrementalny wspotczynnik koszty-

uzytecznosc.

Tabela 41. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci z uwzglednieniem RSS - 3. linia leczenia

Parametr

Analiza podstawowa

Roznica
efektow
(QALY)

ICUR
(ZHQALY)

Roéznica
kosztow (zt)

Cena zbytu netto produktu
Enhertu (z1)

ICUR*

Akoszty**

Pte¢ DESTINY-Gastric02 - min

Pte¢ DESTINY-Gastric02 - max

Waga DESTINY-Gastric02 - min

Waga DESTINY-Gastric02 - max

HR OS: T/T min

HR OS: T/T max

HR PFS: T/T min

HR PFS: T/T max

Uzytecznosci — Zhang 2022

Uzytecznosci — Martin 2018

No disutility AE

RDI T-DXd min

RDI T-DXd max

RDI T/T min

m
(2}
o
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=
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o
m
c
=
[*]
T
(1]
2]
e
N
o
o
2
2
3
®
(@]
o
>
3
®
o
®
c

57



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych pacjentéw
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Cena zbytu netto produktu
ICUR Enhertu (z})

(ZHQALY)

Roéznica
efektow
(QALY)

Roéznica
kosztow (zt)

Parametr

ICUR* Akoszty™*

RDI T/T max

Koszty AEs — min

Koszty AEs — max

Koszty op. terminalnej — min

Koszty op. terminalnej — max

Brak dyskontowania

*ICUR = 190 380 z/QALY; **Inkrementalne koszty = 0,00 z}, cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Wykres 17. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS - 3. linia leczenia

Podobnie dla wariantu bez uwzglednienia RSS (Tabela 42, Wykres 18) interwencja pozostaje

strategig drozszg i jednoczes$nie skuteczniejszg od komparatora.

Tabela 42. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS - 3. linia leczenia

Cena zbytu netto produktu

Parametr il l:f(:ezk":gils [EOR Enherbl el
kosztow (zt) (QALY) (z/QALY)

ICUR* Akoszty**
Analiza podstawowa I [ | 748 628 [ [
Pte¢ DESTINY-Gastric02 - min I [ 748 946 [ ] [ ]
Pte¢ DESTINY-Gastric02 - max [ ] [ ] 748 345 [ ] I
Waga DESTINY-Gastric02 - min ] [ ] 740 306 [ ] I
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Ré2ni Cena zbytu netto produktu
Réznica oznica ICUR Enhertu (z})

efektow
(QALY)

Parametr

kosztow (zt) (z/QALY)

ICUR* Akoszty™*

Waga DESTINY-Gastric02 - max [ ] [ ] 756 926 [ ] I
HR OS: T/T min [ ] [ ] 647 679 [ ] [ ]
HR OS: T/T max ] [ | 836 079 [ ] [ ]
HR PFS: T/T min ] [ ] 745 688 [ ] [ ]
HR PFS: T/T max [ ] [ ] 757 235 [ ] I
I I | 683 321 B N
I . I 817 283 I |
I L I 711757 I |
I . | 770 295 I
I . | 727 239 L
] . I 777 321 I
Uzytecznoéci — Zhang 2022 ] [ 744 116 [ ] [ ]
Uzytecznosci — Martin 2018 [ ] [ ] 741 147 [ ] I
No disutility AE [ ] [ ] 744 251 [ ] I
RDI T-DXd min [ ] [ ] 525795 [ ] I
RDI T-DXd max [ ] [ ] 801 470 [ ] I
RDI T/T min [ ] [ ] 759 645 [ ] ]

RDI T/T max [ ] [ ] 741794 [ ] I
Koszty AEs — min I [ ] 747 008 [ ] I
Koszty AEs — max I [ 750 746 [ [
Koszty op. terminalnej — min [ ] [ ] 748 712 [ ] I
Koszty op. terminalnej — max [ ] [ ] 748 645 [ ] I
Brak dyskontowania ] [ ] 721953 [ ] [ ]

*ICUR = 190 380 z/QALY; **Inkrementalne koszty = 0,00 zt, cena wyznaczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
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Wykres 18. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS - 3. linia leczenia

9.2.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
9.2.2.1. Druga linia leczenia

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA), oszacowanej w oparciu o wartosci $rednie
kosztow i efektow zdrowotnych dla 1 000 iteracji, sg zbiezne z wynikami analizy podstawowe;.
Wspétczynniki ICUR przy uwzglednieniu RSS wynosza | (analiza
podstawowa) vs || NI (analiza probabilistyczna). Przy braku uwzglednienia RSS,
wspotczynniki ICUR wynoszg odpowiednio 845 053 vs 876 422 zt/QALY dla wynikéw analizy
podstawowej (Tabela 32, Tabela 33) vs PSA. (Tabela 43)

Tabela 43. Wyniki analizy probabilistycznej — 2. linia leczenia

Parametr T-DXd RAM+PAKL

Z uwzglednieniem RSS

Koszty (z}) [ [
Efekty (QALY) [ [ ]

Inkrementalne koszty (zt)

.
Inkrementalne efekty (QALY) -
.

ICUR (Z/QALY)

Bez uwzglednia RSS

Koszty (zt) - -

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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Parametr RAM+PAKL
Efekty (QALY) [ [ |
Inkrementalne koszty (zt) [ ]
Inkrementalne efekty (QALY) [ ]
ICUR (zl/QALY) 876 422

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (z uwzglednieniem RSS) w postaci wykresu
rozrzutu pokazujg, ze niemal wszystkie symulacje znajdujg sie w pierwszej cwiartce

ptaszczyzny optacalnosci, czyli T-DXd jest drozsze i lepsze od komparatora.

Wykres 19. Wykres rozrzutu, z uwzglednieniem RSS - 2. linia leczenia

Akoszty — koszty inkrementalne, AQALYs — efekty (QALY) inkrementalne
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Wykres 20. Krzywa akceptowalnosci, z uwzglednieniem RSS - 2. linia leczenia

Willingness to pay — prog optacalnosci

Podobnie jak dla wariantu z RSS, wyniki bez uwzglednienia RSS wskazujg, ze niemal
wszystkie symulacje znajdujg sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci — T-DXd

pozostaje strategig drozszg, jednak bardziej skuteczng (Wykres 21).

Wykres 21. Wykres rozrzutu, bez uwzglednienia RSS - 2. linia leczenia

Akoszty — koszty inkrementalne, AQALYs — efekty (QALY) inkrementalne
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Wykres 22. Krzywa akceptowalnosci, bez uwzglednienia RSS - 2. linia leczenia

Willingness to pay — prog optacalnosci

9.2.2.2. Trzecia linia leczenia

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA), oszacowanej w oparciu o wartosci $rednie

kosztow i efektow zdrowotnych dla 1 000 iteracji, sg zbiezne z wynikami analizy podstawowe;.

Wspotczynniki ICUR przy uwzglednieniu RSS wynosza | (analiza
podstawowa) vs | B (2naliza probabilistyczna). Przy braku uwzglednienia RSS,

wspotczynniki ICUR wynoszg odpowiednio 748 946 vs 733 020 zt/QALY dla wynikdéw analizy
podstawowej (Tabela 36,Tabela 37) vs PSA. (Tabela 44)
Tabela 44. Wyniki analizy probabilistycznej — 3. linia leczenia

Parametr T-DXd TIT

Z uwzglednieniem RSS

Koszty (zt) I ]
Efekty (QALY) [ ] [ |
Inkrementalne koszty (zt) -

Inkrementalne efekty (QALY) -

ICUR (z/QALY) ]

Bez uwzglednia RSS

Koszty (zt) - -
Efekty (QALY) [ [ |
Inkrementalne koszty (zt) I

Inkrementalne efekty (QALY) [ ]

ICUR (zl/QALY) 733 020
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (z uwzglednieniem RSS) w postaci wykresu
rozrzutu pokazujg, ze wszystkie symulacje znajdujg sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny

optacalnosci, czyli T-DXd jest drozsze i lepsze od komparatora.

Wykres 23. Wykres rozrzutu, z uwzglednieniem RSS - 3. linia leczenia

Akoszty — koszty inkrementalne, AQALYs — efekty (QALY) inkrementalne

Wykres 24. Krzywa akceptowalnosci, z uwzglednieniem RSS - 3. linia leczenia

Willingness to pay — proég optacalnosci

Podobnie jak dla wariantu z RSS, wyniki bez uwzglednienia RSS wskazujg, ze wszystkie
symulacje znajdujg sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci — T-DXd pozostaje

strategig drozszg, jednak bardziej skuteczng (Wykres 25).
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Wykres 25. Wykres rozrzutu, bez uwzglednienia RSS — 3. linia leczenia

Akoszty — koszty inkrementalne, AQALYs — efekty (QALY) inkrementalne

Wykres 26. Krzywa akceptowalnosci, bez uwzglednienia RSS - 3. linia leczenia

Willingness to pay — prog optacalnosci
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10. Ograniczenia modelu ekonomicznego

Ograniczeniem modelu ekonomicznego jest brak bezposrednich badan poréwnawczych
pomiedzy ocenianym lekiem a komparatorami, co moze wptywac na wiarygodnos$é oszacowan
efektywnosci wzglednej. Dodatkowo, w przypadku 2. linii leczenia, dane kliniczne pochodzg
wytgcznie z badania jednoramiennego, ktoére nie obejmuje grupy kontrolnej, co ogranicza
mozliwo$¢ oceny réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie terapii. Nalezy jednak podkreslic,
ze model zostat opracowany w oparciu o najlepsze dostepne dane na tym etapie analizy, co
pozwala na uzyskanie mozliwie najbardziej wiarygodnych wynikéw w kontekscie dostepnych
informacji. Obecnie prowadzone jest badanie kliniczne [48], ktére bezposrednio poréwnuje
T-DXd z RAM+PAKL w 2. linii leczenia dorostych pacjentow z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka Iub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.
Badanie znajduje sie na etapie rekrutacji pacjentéw. Jego wyniki bedg kluczowe dla weryfikacji
zatozen przyjetych w niniejszej analizie, poniewaz dostarczg bezposrednich dowoddéw na
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ocenianej terapii w poréwnaniu do standardowej opcji leczenia.
Pozyskane dane pozwolg na precyzyjniejsze oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika

koszt-uzytecznos¢ oraz pozwolg na weryfikacje obecnego modelu ekonomicznego.
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11. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena wprowadzenia finansowania ze srodkéw publicznych
trastuzumabu derukstekanu w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim
zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego po
wczesniejszym leczeniu systemowym. Biorgc pod uwage aktualne wytyczne kliniczne oraz
praktyke, gdzie trastuzumab stanowi ztoty standard leczenia pierwszej linii pacjentéw HER2-
dodatnich, leczenie systemowe jest tozsame z terapig z udziatem trastuzumabu.
Whioskowane jest wprowadzenie refundacji dla produktu Enhertu® w ramach istniejgcego

programu lekowego B.58.

Analiza optacalnosci ekonomicznej opiera sie na modelach przygotowanych przez
wnioskodawce (osobnych dla 2. i 3. linii leczenia), zbudowanych w programie Microsoft Excel®
i dostosowanych do warunkéw lokalnych. Dostosowanie obejmowato oszacowanie
i wprowadzenie polskich danych, weryfikacje zatozen oraz struktury modelu w kontekscie
polskich warunkow klinicznych. Ponadto, modele zostaty zaadaptowane do polskich warunkdw
w zakresie danych kosztowych, obejmujgcych koszty terapii, koszty zwigzane ze stanami

zdrowotnymi oraz koszty dziatan niepozgdanych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy kosztéw-
uzytecznosci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztdw i wynikéw
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii (trastuzumab
derukstekan) oraz aktualnej praktyki klinicznej, obejmujgcej zastosowanie w 2. linii leczenia
ramucytumabu+paklitakselu (RAM+PAKL), natomiast w 3. linii trifluridyny/typiracilu (T/T),

z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztéw i wynikoéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii,
e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosg,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang technologia.

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki zdrowotne;.
Przyjeto, ze z uwagi na petne finansowanie lekéw stosowanych w ramach programoéw
lekowych, jak i chemioterapii, perspektywa pfatnika publicznego bedzie tozsama

z perspektywg wspdélng ptatnikdw.

Koszty oraz efekty zdrowotne oceniono w 5-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym
z horyzontem dozywotnim u pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowg zotgdka lub
pofgczenia zotgdkowo-przetykowego. Natomiast dyskontowanie przyjeto zgodnie z polskimi
wytycznymi HTA — 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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Modelowanie wykazato, ze dla przecietnego pacjenta w grupie T-DXd przewidywany czas
przezycia jest diuzszy o 7 miesiecy w poréwnaniu do pacjenta otrzymujgcego RAM-PAKL (2.
linia) oraz o 6 miesiecy w poréwnaniu do pacjenta leczonego T/T (3. linia). Odnotowane lata
zycia przed progresjg choroby w ramieniu interwencji sg niemal dwukrotnie wieksze niz

w ramieniu komparatora (2. linia: 9,5 vs 5,6 miesiecy, 3 linia: 10,4 vs 3,7 miesiecy).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztébw w dozywotnim horyzoncie czasowym wykazaty, ze
T-DXd jest strategia drozszg, a zarazem skuteczniejszg od poréwnywanych opcji
terapeutycznych (RAM+PAKL, T/T).

Przy uwzglednieniu proponowanego instrumenty dzielenia ryzyka wartos¢ inkrementalnego
wspotczynnika koszty-uzyteczno$¢ dla interwencji T-DXd w poréwnaniu do RAM+PAKL
w 2. linii leczenia dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem
zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego wynosi || . Uzyskany ICUR
znajduje sie - progu opfacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce
(190 380 zt/QALY). Wskazuie to na [ NG
Dodatkowa analiza wykazata, ze przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka, uzyskanie
dodatkowego roku zycia (LYG) kosztuje |l (koszt za kazdy dodatkowy miesigc zycia

= I

Natomiast dla 3. linii leczenia warto$¢ inkrementalnego wspétczynnika koszty-uzytecznosé,
przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka, dla T-DXd w poréwnaniu do T/T u dorostych
pacjentdw z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego wynosi [l Poniewaz uzyskany ICUR znajduje sie
- progu optacalnosci stosowania technologii medycznych w Polsce (190 380 z/QALY),

oceniana interwencja || GGG Dodatkowa analiza wykazata, ze

przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
(LYG) wynosi I co odpowiada [ za kazdy dodatkowy miesigc zycia.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci (zarébwno deterministyczna, jak i probabilistyczna)
w odniesieniu do niepewnych parametréw wykazata stabilno$¢ uzyskanych w analizie
podstawowej wynikéw. Przy wszystkich rozpatrywanych zmianach parametrow zastosowanie
T-DXd pozostaje strategig drozszg, a zarazem bardziej efektywng w poréwnaniu do leczenia
komparatorami. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw
na uzyskany inkrementalny wspétczynnik kosztoéw-uzyteczno$¢ majg skrajne wartosci HR dla
przezycia czy PFS (analiza posrednia) oraz alternatywne zatozenia dotyczgce wzglednej

intensywnosci dawki interwencji.
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Wyniki PSA (2. i 3. linia) w postaci wykresu rozrzutu pokazujg, ze niemal wszystkie symulacje
znajdujg sie w pierwszej Cwiartce ptaszczyzny optacalnosci, czyli T-DXd jest drozsze

i jednoczesnie lepsze od komparatorow.

W wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych odnaleziono jedng publikacje oceniajacg
zastosowanie T-DXd w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim zaawansowanym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego. Publikacja Mudumba
2024 [47] wykazata, ze T-DXd jest strategig drozszg, jednak skuteczniejszg od chemioterapii
w 3. linii leczenia. Uzyskany wspotczynnik ICUR nie osiggnat progu kosztowej efektywnosci
w USA.
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12. Whnioski koncowe

Zastosowanie terapii trastuzumabem derukstekanem u dorostych pacjentow z HER2-
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem 2zofgdka Iub potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego, ktorzy otrzymali wczes$niej leczenie systemowe, w ramach istniejgcego
programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16) jest strategig drozszg i jednocze$nie bardziej

skuteczng niz komparatory.

Wyniki analizy wskazuja, ze leczenie trastuzumabem derukstekanem zapewnia znaczgce
wydtuzenie przezycia pacjentow z HER2-dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem
zoftgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (zwiekszenie o0 80% w 2. linii leczenia oraz
ponad dwukrotnie w 3. linii leczenia). Stosowanie trastuzumabu derukstekanu moze przynies¢
istotne korzysci kliniczne, wplywajgc pozytywnie zaréwno na jako$¢, jak i dtugos¢ zycia

pacjentdw z zaawansowang chorobg nowotworows.
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13. Zataczniki

13.1. Zalacznik 1 — Przeglad systematyczny dla analiz ekonomicznych

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych wykonano w ramach przeglgdu systematycznego badan
klinicznych. Szczegdty wyszukiwania oraz kwerendy zastosowane w poszczegoinych bazach
znajdujg sie w analizie klinicznej [16]. W ponizszej tabeli zestawiono kryteria witgczenia

i wytgczenia, jakie przyjeto podczas selekcji odnalezionych badan.

Tabela 45. Kryteria wiaczenia i wytaczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wiaczenia

P . . Chorzy z HER-2 dodatnim zaawansowanym rakiem 2zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-
opulacja . P .
przetykowego, u ktérych zastosowano wczeséniej leczenie systemowe
Interwencje e  Trastuzumab derukstekan
Komparator . Ramucyrumab
P e Triflurydyna/typiracyl
Raporty HTA
Typ badan e Analizy ekonomiczne typu kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub
minimalizacji kosztow
Typ publikacji . Badania opublikowane w formie petnotekstowe;j
Jezyk . Prace opublikowane w j. polskim i angielskim
Kryteria wytaczenia
Populacja . Populacja inna niz wskazana w kryteriach wigczenia
Interwencja . Inna niz trastuzumab derukstekan
Komparator . Inne niz ramucyrumab (2. linia) lub triflurydyna/typiracyl (3. i kolejne linie)
Typ badan e  Brak oceny kosztéw
Typ publikacji . Brak formy petnotekstowej publikacji
Jezyk e  Jezyk publikacji inny niz wskazany w kryteriach wtaczenia
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Rysunek 2. Diagram wyszukiwania publikacji PRISMA - wyszukiwanie publikacji do przegladu
systematycznego analiz ekonomicznych

Liczba zidentyfikowana publikacji: 3 133

EMBASE: 1 479
MEDLINE: 1 579
Cochrane: 44
ClinicalTrials: 4
EudraCT: 27

Liczba duplikatéw: 66

y

Liczba publikacji poddana selekc;ji tytutéw
i abstraktow: 3 067

Liczba wykluczonych publikacji: 3 061

Liczba publikacji analizowana w postaci
petnych tekstéw: 6

Liczba wykluczonych publikacji: 5

Przyczyny wykluczenia:
e Inna populacja (1. linia): 1
e brak ocenianej interwenciji: 4

Liczba publikacji wtgczonych do analizy: 1

Poniewaz nieodnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia [47,49-53] (brak
interwencji, brak wskazywanego komparatora) postanowiono witgczy¢ publikacje Mudumba

2024 [47], w ktérej komparatorem jest chemioterapia oparta na irynotekanie.

Tabela 46. Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Parametr Mudumba 2024 [47]

Pacjenci z HER2+ miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem zotgdka lub rakiem potgczenia zotgdkowo-
przetykowego, uprzednio leczonych co najmniej dwiema liniami
leczenia

Populacja
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Parametr Mudumba 2024 [47]

Interwencje T-DXd vs chemioterapia (irynotekan)

PSM (ang. partitioned survival model), analiza koszty-

Spos6b modelowania analizy, typ analizy uzytecznosé

Koszty lekdw, koszty podania, koszty po progresji choroby,

Koszty koszty leczenia AEs, koszty opieki paliatywnej
Efekty zdrowotne QALY
Stopa dyskontowa 3% dla kosztow
Horyzont czasowy, dtugo$¢ cyklu 5-letni, 4 tygodnie
Panstwo, perspektywa analizy USA, perspektywa ptatnika w USA
QALY:
T-DXd: 0,905

Chemioterapia: 0,558
Inkrementalne QALY: 0,346
Wyniki Koszty catkowite ($):

T-DXd: 363 944

Chemioterapia: 80 261$
Inkrementalne koszty ($): 283 734
ICUR ($/QALY): 819 477

AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events), ICUR — inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzyteczno$é (ang. incremental
cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years), T-DXd - /T — trastuzumab derukstekan

13.2. Zalgcznik 2 — Zgony z przyczyn naturalnych

Tabela 47. Tablice trwania zycia w 2023 r (prawdopodobienstwo zgonu) [4]

Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
40 0,0008 0,0025 71 0,0172 0,0345
41 0,0009 0,0027 72 0,0189 0,0369
42 0,0010 0,0029 73 0,0209 0,0396
43 0,0011 0,0031 74 0,0230 0,0426
44 0,0012 0,0034 75 0,0254 0,0459
45 0,0013 0,0037 76 0,0281 0,0496
46 0,0014 0,0040 77 0,0311 0,0538
47 0,0016 0,0044 78 0,0345 0,0583
48 0,0017 0,0048 79 0,0385 0,0634
49 0,0019 0,0053 80 0,0431 0,0691
50 0,0022 0,0058 81 0,0485 0,0757
51 0,0024 0,0063 82 0,0549 0,0832
52 0,0026 0,0069 83 0,0623 0,0918
53 0,0029 0,0076 84 0,0709 0,1014
54 0,0032 0,0083 85 0,0806 0,1120
55 0,0035 0,0091 86 0,0913 0,1235
56 0,0039 0,0099 87 0,1030 0,1355
57 0,0043 0,0109 88 0,1155 0,1479
58 0,0048 0,0119 89 0,1288 0,1607
59 0,0053 0,0130 90 0,1429 0,1739
60 0,0059 0,0143 91 0,1579 0,1874
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Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni

61 0,0066 0,0156 92 0,1736 0,2015
62 0,0073 0,0172 93 0,1903 0,2160
63 0,0081 0,0189 94 0,2076 0,2310
64 0,0089 0,0207 95 0,2256 0,2464
65 0,0098 0,0225 96 0,2442 0,2620
66 0,0108 0,0245 97 0,2631 0,2779
67 0,0118 0,0264 98 0,2822 0,2940
68 0,0129 0,0283 99 0,3014 0,3101
69 0,0142 0,0303 100 0,3204 0,3261
70 0,0156 0,0323 - - -

13.3. Zalacznik 3 — Wskazniki cen (kwartalne)

Wykorzystano kwartalne wskazniki cen w obszarze zdrowie (jednostka: od poczgtku roku, do
konca okresu; analogiczny okres roku poprzedniego = 100) w latach 2017-2024 zaczerpniete

z internetowej strony Gtéwnego Urzedu Statystycznego [54].

Tabela 48. Wskazniki cen (kwartalne) [54]

2022 2021 2020 2019 2018 2017

Wskaznik

cen 103,7 108,4 1071 103,3 104,8 103,2 102,6 101,9

kw. - kwartat

Wskazniki cen (Tabela 48) postuzyty do szacowania przelicznikow inflacji miedzy latami,

z ktérych pochodzit oszacowany koszt a rokiem 2024.

Tabela 49. Inflacja

Inflacja
Do 2024 r. 3 Do 2024 .
2023 1,04 2019 1,30
2022 1,12 2018 1,35
2021 1,20 2017 1,38
2020 1,24 2016 1,41

13.4. Zalacznik 4 — Leczenie wspomagajace

Morfina
Zgodnie z zatozeniami przyjetymi przez autoréw modelu, dzienng dawke morfiny ustalono na

poziomie 40 mg. Sredni koszt dziennej dawki oszacowano w oparciu o $redni koszt NFZ
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preparatow stosowanych doustnie wazony liczbg refundowanych dawek leku w 2023 roku.

Koszt dziennej dawki oszacowano na 1,3850 zt.

Tabela 50. Ceny produktéw zawierajacych morfing w postaci doustnej [2]

Wysokosé Liczba
limitu dawek 40 Koszt NFZ /
finansowania / mg/ dawke
koszt NFZ (zt) opakowanie

Cena

Parametr detaliczna Lb opak.* Udziab**

()

Vendal retard, tabl.
powl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 10 mg x 30
szt.

9,35 6,78 4618 1% 7,5 0,904

Vendal retard, tabl.
powl. o przediuzonym
uwalnianiu, 100 mg x 30
szt.

68,35 67,78 1742 3% 75 0,904

Vendal retard, tabl.
powl. o przediuzonym
uwalnianiu, 200 mg x 30
szt.

111,03 111,03 249 1% 150 0,7402

Vendal retard, tabl.
powl. o przediuzonym
uwalnianiu, 30 mg x 30
szt.

24,15 20,33 4516 2% 22,5 0,904

Vendal retard, tabl.
powl. o przediuzonym
uwalnianiu, 60 mg x 30
szt.

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym 17,66 13,56 11770 4% 15 0,904
uwalnianiu, 10 mg x 60
szt.

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym 142,7 135,55 2400 8% 150 0,904
uwalnianiu, 100 mg x 60
szt.

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym 271,1 271,10 3874 27% 300 0,904
uwalnianiu, 200 mg x 60
szt.

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym 46,69 40,67 8462 9% 45 0,904
uwalnianiu, 30 mg x 60
szt.

MST Continus, tabl.
powl. o
zmodyfikowanym 88,26 81,33 4420 9% 90 0,904
uwalnianiu, 60 mg x 60
szt.

39,93 39,93 2231 2% 45 0,8873

Oramorph, krople
doustne, roztwér, 20 25,65 23,61 3018 1% 10 2,361
mg/ml x 1 but. po 20 ml

Sevredol, tabl. powl., 20

70,83 70,83 46 647 32% 30 2,361
mg x 60 szt.

Sredni wazony koszt za dawke 1,3850

*liczba refundowanych opakowan lekéw w 2023 r. [55]; **wg liczby sprzedanych dawek (liczba opakowan x liczba dawek
w opakowaniu)
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Przetoczenie krwi
W celu oszacowania koszty przetoczenia krwi wzieto pod uwage nastepujgce swiadczenia:

e Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow krwiopochodnych w tym
immunoglobulin,
e Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej,

e Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy.

Koszt poszczegdlnych Swiadczen zaczerpnieto z Zarzgdzenia Nr 68/2024/DSOZ Prezesa NFZ
[42]. W oparciu o zalecenia w leczeniu niedokrwistosci u pacjentdw z chorobami
nowotworowymi [56], przyjeto, ze pacjent otrzymuje dwie jednostki koncentratu krwinek
czerwonych. Nalezy zaznaczy¢, ze takie zatozenia rowniez uwzgledniono w innych analizach

dla nowotworéw w ramach leczenia wspomagajgcego [57].

W celu oszacowania Sredniego kosztu jednej jednostki koncentratu krwinek czerwonych,
wyceny Swiadczen z Zarzgdzenia Nr 68/2024/DSOZ [42] zwazono liczbg hospitalizacji
rozlicznych dla kazdego z uwzglednionych Swiadczen raportowanych na stronie Statystyki
NFZ [43].

Tabela 51. Koszt podania i przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych

Liczba Koszt catkowity
hospitalizacji

Swiadczenie Liczba jednostek Koszt Swiadczenia

Przetoczenie koncentratu

krwinek czerwonych z krwi 2 195,00 zt 353 347 390,00 zt
petnej
Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z 2 276,00 zt 5703 552,00 zt
aferezy
taczny koszt przetoczenia 392,57 zt
Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z krwi - 270,00 zt - 270,00 zt
petnej
taczny koszt 662,57

Ostatecznie tgczny koszt przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oszacowano na
662,57 zt.

Radioterapia

Koszt teleradioterapii zaczerpnieto z analizy dla ramucyrumabu w leczeniu dorostych chorych
na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego,
w ktérej zawarto koszty oszacowane w 2016 roku [9]. W zwigzku z tym zostaty one
skorygowane o warto$¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPl) w sektorze

zdrowia (za lata 2017-2024) [54] szczegdty w zatgczniku — rozdz.13.3).
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Tabela 52. Koszt radioterapii

Koszt w 2017 r.

Aktualny koszt

Radioterapia 2860 zt 4 021,85 zt

13.5. Zalacznik 5 — Zestawienie parametrow analizy

Tabela 53. Zestawienie parametréw analizy podstawowej oraz testowanych w ramach analizy wrazliwosci
wraz z uzasadnieniem

Analiza Uzasadnienie i referencje

Parametr P
wrazliwosci

Analiza podstawowa

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Charakterystyka wej$ciowa

Wiek (lata)

Pte¢ — mezczyzni

Waga (kg)

Powierzchnia ciata
(m?)

Przyjeto warto$¢
w oparciu o dane
zgodng z badaniem
DESTINY-Gastric02
(brak danych dla
polskich pacjentow
z HER2-dodatnim
zaawansowanym
gruczolakorakiem
zofgdka lub potgczenia
zotgdkowo-
przetykowego)

Dolna i gérna granica
przedziatu ufnosci dla
rozktadu Beta

Dolna i gérna granica
przedziatu ufnoéci dla
rozktadu Normalnego

Parametry kliniczne

Przezycie catkowite

Przezycie wolne od
progresji choroby

Wybrano najbardziej
odpowiednie
dopasowanie do
krzywych Kaplana-
Meiera w oparciu
o dopasowanie wizualne
(Szczegdly rozdz.5.2.2)

Czas leczenia

Wybrano najbardziej
odpowiednie
dopasowanie do
krzywych Kaplana-
Meiera w oparciu
o dopasowanie wizualne
(Szczegdly rozdz.5.2.2)

Do analizy wrazliwosci
wybrano skraje
dopasowania
(rozdz.5.2.2)

Skutecznos$¢ wzgledna
OS: T-DXd vs
RAM+PAKL

Wyniki analizy
posredniej poréwnujgcej
skuteczno$¢ T-DXd vs
RAM+PAKL (Tabela 7)

Przyjeto dolng i gorng
granice przedziatu
ufnosci (Tabela 7)
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Parametr

Analiza podstawowa

Analiza
wrazliwosci

Uzasadnienie i referencje

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Skuteczno$¢ wzgledna
PFS: T-DXd vs
RAM+PAKL

Skuteczno$¢ wzgledna
OS: T-DXd vs T/T

Skuteczno$¢ wzgledna
PFS: T-DXd vs T/T

Wyniki analizy
posredniej poréwnujgcej
skuteczno$¢ T-DXd vs
T/T (Tabela 8)

Przyjeto dolng i gérng
granice przedziatu
ufnosci (Tabela 8)

Uzytecznosci

Przed progresja (PF)
Po progresji choroby

Uzytecznosci

zaczerpnieto z badania
klinicznego DESTINY-
Gastric02 oraz TA378,

przez co w najlepszy

sposéb odwzorowujg
jakos¢ zycia u chorych
kwalifikujgcych sie do

Testowano
uzytecznosci
zaczerpniete

(PD) sastosowania z przegladu literatury
. " . AE Lonsurf 2017 [22;23]
interwencji. Zatozono
konserwatywnie, ze
jakos¢ zycia nie zalezy
od zastosowanej
interwenciji.
Obnizenie Przyjeto obnizenie Testowano zatozenie
. PR uzytecznosci zwigzane braku wptywu AEs na
uzyteczno$ci zwigzane Tabela 14 0 tapienie zd . i2kosE Zvei ienté
2 AEs z wystapienie zdarzen jako$¢ zycia pacjentow

niepozadanych

— zatozenie wiasne

Koszty (zt) oraz parametry wptywajace na koszty

Bez RSS: 8 587,94 zt /

Koszt bez RSS
zaczerpnieto z
Obwieszczenia MZ [2],

Produkt leczniczy opakowanie ;
) - natomiast koszt z RSS z -
Enhertu z R?)SAM/ informacji od
P Whioskodawey (rodz.
6.1.1)
Ramucyrumab 2 805,00 zt/ ) B
(Cyramza) opakowanie Wykorzystano ceny
rzeczywiste dla ptatnika
20 x15mg: 1 970,49 zt publicznego (rodz.
Tiflurydyna/typiracyl 60 x15mg: 5 911,47 zt ) 6.1.1) )
(Lonsurf) 20 x20 mg: 2 627,32 zt
60 x20 mg: 7 881,96 zt
Sredni koszt rozliczenia
Srednia cena za wybranych substancji
. - . ) czynnych stosowanych R
Pakiitaksel Jegr;c;s‘:lggéelz(*u. W programach lekowych
’ i chemioterapii — stan na
czerwiec 2024 r. [39]
| , .
RDI okreslono w oparciu
[ ] o dane z badania Testowano doing
Wzgledne DESTINY-Gastric02 I'gorng granice

intensywno$¢ dawki

RAM: 86,90%
PAKL: 87,7%

RAM: 92%
PAKL: 66%

przedziatu ufnoéci dla
zaktadanego rozktadu
Beta
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Uzasadnienie i referencje

. Analiza
Parametr Analiza podstawowa wrazliwosci
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
RAM: 100% RDI oszacowano
. 600 zgodnie z danymi
PAKL: 99% 2 ChPL [37]

RDI oszacowano

65% : _
zgodnie z danymi
84,7% z wezesniej
opublikowanej analizy
97% dia T/T [8]
Podanie T-DXd: 861,49 Koszt rzeczywiste
zt zaczerpniete
Podanie RAM+PKL: z Zarzadzenia Prezesa
Koszt realizaciji 861,49 zt NFZ [40] oraz realizaciji
programu lekowego PLK: 554,01 z ) uméw w rodzaju B
T/T: 191,44 zt leczenie szpitalne w
Monitorowanie: 6 zakKresie programy
864,06 zt lekowe [41]

Zgodnie opinig eksperta
medycznego paklitaksel
554 01 2t 690 30 zt podawany jest w _ Koszt podanir—:l C_HT )

’ ’ ramach kompleksowej w ramach hospitalizacji
porady ambulatoryjnej
dot. chemioterapii [32]

Koszt jednostkowy

Przyjeto warto$ci
Srednie z wczesniej . .
: : Zatozono minimalne
Koszt leczenia zdarzen publikowanych analiz i maksymalne wartosci
L Tabela 24 Tabela 24 [9,32-34] .
niepozgadanych zaktualizowane dla poszczegdinych
o wskaznik inflacji analiz
(rozdz. 13.3)

Czesto$¢ stosowania
poszczegoiny
elementoéw leczenia
wspomagajacego
okreslono w oparciu o
publikacje NICE [30]
oraz opinie ekspertow

klinicznych, koszty

oszacowano ha
podstawie danych NFZ
[42, 43] oraz wczesniej
opublikowanej analizy
[9]

Koszt Iecgenia Tabela 26 -
wspomagajgcego

Czestos¢ wizyt
okreslono na podstawie

Koszty monitorowania zalecen PTOK [44], )

JEp oty & ' sz vyt
podstawie Zarzadzenia
NFZ [45]
Min: 4 727,12 Koszty opieki Tie:ct,)‘r’n"";g‘:af]‘i’égq
KOSZ? °p'ek.' Tabela 28 . z tgrmlnaln_ej . przedziatu ufnosci dla
terminalnej Max: 7 090,68 z opublikowanej analizy
- ) zaktadanego rozktadu
zt ekonomicznej [9] Gamma
Pozostate parametry
Dyskontoyvanie 5% 0%
kosztéw
- Zgodnie z Wytycznymi HTA [6]
Dyskontoyvanle 3.5% 0%
efektow
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Analiza

Parametr P
wrazliwosci

Analiza podstawowa

Uzasadnienie i referencje

Horyzont czasowy 10 lat -

Analiza podstawowa

Koszty oraz efekty
zdrowotne oceniono
w 10-letnim horyzoncie
czasowym
utozsamianym
z horyzontem
dozywotnim u pacjentow
z zaawansowang
chorobg nowotworowg

Analiza wrazliwosci

*jezeli nie oznaczono inaczej to warto$¢ przyjeto dla 2. i 3. linii leczenia

2L - druga linia, 3L — trzecia linia, AEs — dziatania niepozadane (ang. adverse events), DSA — deterministyczna analiza
wrazliwosci, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival),
RDI — wzgledna intensywno$¢ dawki (ang. relative dose intensity), RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing sheme)
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