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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy Trodelvy) w
poréwnaniu z aktualnym sposobem postepowania w populacji pacjentéw z zaawansowanym, HER2-ujemnym,

hormonowrazliwym rakiem piersi, spetniajacych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

e Metodyka

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

skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwenc;ji.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym (fj. uogdlnionym Ilub miejscowo
zaawansowanym nowotworem, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania) HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi, ktdérzy wczesniej otrzymali
terapie hormonalng stosowang w ramach dowolnego etapu leczenia oraz co najmniej dwie dodatkowe
chemioterapie systemowe stosowane w chorobie zaawansowanej, spetniajacy kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.

Interwencjg oceniang w analizie jest sacytuzumab gowitekan (SAC) w dawkowaniu zgodnym z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL). Komparatorem jest chemioterapia (CTH) w schematach
stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce. Stosowane w populacji docelowej schematy leczenia w ramach
chemioterapii okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonego badania ankietowego.

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skuteczno$¢ interwencji ocenianej w poréwnaniu z
komparatorem analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz dodatkowo w
formie analizy kosztéw-efektywnos$ci z latami zycia jako uwzgledniong miarg efektow zdrowotnych. Modelowanie
efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na globalnym modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego,
prognozujgcym koszty i efekty zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym. Otrzymany model pozwala na
przeprowadzenie obliczen z wykorzystaniem techniki podzielonego czasu (ang. partitioned survival model, PSM) i
uwzglednia on nastepujgce stany zdrowia: przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival),

progresja choroby (PD, progressive disease) oraz zgon. Model dostosowano do warunkéw polskich.

Charakterystyke poczatkowg pacjentéw z populacji docelowej okreslono na podstawie danych z badania
klinicznego TROPiICS-02. Dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w modelu
ekonomicznym sag okreslone na podstawie wynikow badan TROPiICS-02 oraz EVER-132-002. Dla stanéw

zdrowia oraz zdarzen niepozadanych przypisane sg odpowiednie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)

oraz tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Bioragc pod
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

uwage, ze partycypacja swiadczeniobiorcow w kosztach jest znikoma w zestawieniu z kosztami ponoszonymi
przez ptatnika publicznego, w zwigzku z czym wyniki analizy z obu perspektyw mozna uznac za tozsame. Cene

preparatu Trodelvy uzyskano od Zamawiajgcego. Uwzgledniono proponowang przez Zamawiajgcego umowe

dzielenia ryzyka (RSS),
N, \\ ramach analizy
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania
leczenia i stanu zdrowia, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty

opieki paliatywne;j.

Wyniki analizy wyznaczono w 10-letnim horyzoncie czasowym i zdyskontowano stopg dyskontowg réwng 5% w
przypadku kosztow oraz 3,5% w przypadkéw wynikéw klinicznych. Prég opfacalnosci przyjeto na poziomie
217 641 zt zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Wyniki analizy opracowano w dwdch
wariantach: z uwzglednieniem proponowanej RSS i bez jej uwzglednienia. Biorgc pod uwage, ze wariant bez
uwzglednienia RSS nie znajduje odzwierciedlenia w praktyce i zostat opracowany wytacznie w celu spetienia
wymogow formalnych dla analiz, wyniki w tym wariancie zostaty przedstawione w aneksie (rozdz. A.1). Oceny
niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

e Whnioski koncowe

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia SAC jest terapig drozsza niz CTH, ale jednoczesnie przyczynia
sie do uzyskania wyzszych efektéw zdrowotnych. Uzyskane w analizie wartosci inkrementalnych wspétczynnikéw
kosztow-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci znajdujg sie powyzej wartosci progu optacalnosci (217 641 zi).
Wyniki analizy podstawowej zostaly potwierdzone w ramach jednokierunkowej oraz probabilistycznej analizy

wrazliwosci. W celu zmniejszenia kosztéw terapii SAC Zamawiajacy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka.

Interpretujgc  wyniki analizy warto mie¢ na uwadze, ze aktualnie finansowane schematy chemioterapii
standardowej u chorych z populacji docelowej w wiekszosci nalezg do terapii o niskim koszcie stosowania oraz
charakteryzujg sie niezadowalajgcg skutecznoscig terapeutyczng. Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
produktu Trodelvy we wnioskowanym wskazaniu pozwolitoby na stosowanie tego nowoczesnego i skutecznego
leczenia u pacjentek z zaawansowanym HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi w Polsce na

zaawansowanym etapie choroby, u ktérych obecnie leczenie jest ograniczone do chemioterapii.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy
Trodelvy) w poréwnaniu z aktualnym sposobem postepowania w populacji pacjentéw z
zaawansowanym HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi, spetniajgcych kryteria kwalifikacji

do proponowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym, hormonowrazliwym

rakiem piersi spetniajgcy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Sacytuzumab gowitekan stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [3].

KOMPARATORY

Terapia standardowa, tj. chemioterapia (CTH).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg kliniczng [2], w ramach ktorej poréwnano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania SAC wzgledem CTH w populacji docelowej analizy. W analizie klinicznej
uwzgledniono dwa randomizowane badania kliniczne: TROPiICS-02 oraz EVER-132-02 — analize

ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw metaanalizy obu badan.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze stosowanie SAC w poréwnaniu z CTH przyczynia sie do
istotnego wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz zwigeksza szanse
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z wynikami metaanalizy:
e dla PFS wspoifczynnik hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) wraz z przedziatem ufnosci
wyniést 0,67 [0,55; 0,83];
e dla OS HR = 0,70 [0,58; 0,86],
e odsetek pacjentéw uzyskujacych ogding odpowiedz na leczenie wynidst 21% dla SAC oraz 14%
dla CTH, a ryzyko wzgledne (RR, ang. relative risk) wraz z przedziatem ufnosci jest rowne 1,45
[1,09; 1,95].

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3. lub wyzszego
byta istotnie statystycznie wyzsza dla interwencji ocenianej niz dla chemioterapii w przypadku
wystepowania neutropenii, niedokrwistosci, biegunki i zmeczenia. Ponadto stosowanie SAC w
poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia oraz ze znamiennym
statystycznie wydtuzeniem czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia w zakresie
globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego, objawéw zmeczenia i

innych.

Schematy CTH stosowane w badaniach klinicznych TROPiICS-02 oraz EVER-132-02 réznig sie od
schematéw stosowanych w warunkach polskich (zob. analiza problemu decyzyjnego [1] oraz
rozdz. 2.4). Niemniej jednak, jak wskazano w analizie problemu decyzyjnego oraz w analizie
klinicznej, skuteczno$¢ CTH uzyskana w badaniach bedzie odpowiada¢ skutecznosci CTH

uwzgledniajgcej schematy leczenia stosowane w warunkach polskich.

Bioragc pod uwage powyzsze, analize ekonomiczng dla poréwnania SAC oraz CTH przeprowadzono w
formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). CUA pozwala na skumulowanie
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych technologii w jeden wskaznik —
lata zycia skorygowang jakoscig (QALY, ang. quality adjusted life years) — ktérego oszacowanie w

zestawieniu z kosztami pozwala na wnioskowanie o optacalnosci poréwnywalnych interwencji.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [4] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ)
z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5], wskazuje sie, ze CUA ma zastosowanie w przypadku

réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalna.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Wybrana metodyka analizy ekonomicznej jest zatem zgodna z ww. dokumentami. Dodatkowo
przedstawiono wyniki analizy w formie kosztéw-efektywnosci, gdzie za miare efektu zdrowotnego

przyjmuje sie uzyskane lata zycia.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Metodyka

Technika analityczna

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

choroby w horyzoncie czasowym o dtugosci od 1 roku do 15 lat.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dtugosé zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢
zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu
stanowi. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza
uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosS¢ przypisywang zgonowi.

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

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

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

ICUR. = koszt, —koszt,
LvsK QALYL—QALK(’

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

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

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

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

Struktura modelu

W analizie wykorzystano opracowany w programie Microsoft Excel® model ekonomiczny Cost-
effectiveness Model of Trodelvy® (Sacituzumab Govitecan) in HR+/HER2- Metastatic Breast Cancer
[6] dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory w dalszej czesci dokumentu nazywany bedzie modelem
oryginalnym lub globalnym. W ramach prac dokonano dostosowania otrzymanego modelu do

warunkéw polskich.

Pierwotnie model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego byt oparty wylgcznie na badaniu
TROPICS-02. W toku prac nad analizg udostepnione zostaly wyniki poréwnania oraz model
ekonomiczny uwzgledniajgce dane tgczne z badah TROPiICS-02 oraz EVER-132-02. W zwigzku z tym
niniejszg analize oparto na najbardziej aktualnych danych, tj. danych z wykorzystaniem zaréwno
badania TROPICS-02 jak i EVER-132-02. Do modelu ekonomicznego z wykorzystaniem danych
tacznych z badan TROPICS-02 i EVER-132-02 nie dotgczono dodatkowego raportu technicznego.
Jednak w wyniku poréwnania obu wersji modelu ekonomicznego (wersji opierajgcej sie na badaniu
TROPICS-02 oraz wersji uwzgledniajgcej dane tgczne z badanh TROPICS-02 oraz EVER-132-02)
stwierdzono, ze oba modele sg podobne, a jedyna réznica pomiedzy nimi wynika z uwzglednionych
danych wejsciowych (TROPICS-02 vs TROPiICS-02 i EVER-132-02). Zatem dofgczony do pierwotnej
wersji  oryginalnego modelu ekonomicznego raport techniczny [7] w zakresie metodyki
przeprowadzonych obliczeh jest odpowiedni rowniez dla zaktualizowanego modelu ekonomicznego

dostarczonego przez Zamawiajgcego.

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

e PFS - przezycie wolne od progresji choroby,

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

e Zzgon.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Schemat obrazujacy strukture modelu wykorzystanego w analizie przestawia ponizszy rysunek.

Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego wykorzystanego w obliczeniach

Schemat zaimplementowano z opisu oryginalnego modelu.

W momencie rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie PFS, a w kolejnych 7-
dniowych cyklach mogg znajdowac sie w stanie progresji lub w stanie zgon. W kazdym kolejnym
cyklu, pacjenci ktérzy nie sg w stanie zgon, zostajg podzieleni wg statusu progresji choroby, czyli
znajdujg sie w stanie PFS lub PD, co wptywa na jako$¢ zycia oraz generowane koszty. To, w jakim
stanie zdrowia znajduje sie pacjent, jest uzaleznione od parametrow skutecznosci, ktére dostepne sg
w postaci krzywych przezycia wolnego od progresiji i przezycia catkowitego. Krzywa przezycia dla PFS
wyznacza odsetek pacjentow, ktorzy pozostajg w stanie przezycia wolnego od progresji choroby w
czasie. Odsetek pacjentow w stanie PD w danym punkcie czasowym wyznaczony jest jako réznica
wartosci miedzy OS a PFS dla tego punktu czasowego, natomiast odsetek pacjentéw w stanie zgon w
danym punkcie czasowym obliczany jest jako réznica miedzy 100% (wszyscy pacjenci z wyjsciowej
kohorty) a OS dla tego punktu czasowego.

W celu zapewnienia logicznego przeptywu pacjentdow w kazdym cyklu w modelu zastosowano

nastepujgce ograniczenia:

e w kazdym cyklu modelu ryzyko zgonu w modelowanej populacji nie moze byé nizsze, niz
Smiertelno$¢ w populacji ogdlnej (okreslona na podstawie opublikowanych tablic trwania zycia);
podejscie to zapewnia, ze ryzyko zgonu w kazdym cyklu w modelowanej populacji jest rowne lub

wigksze niz w populacji ogdlnej, ktéra jest dopasowana pod wzgledem wieku i ptci;

e PFS jest ograniczony przez OS w taki sposob, ze w kazdym cyklu modelu odsetek pacjentow w
stanie PFS jest poréwnywany z odsetkiem pacjentéw w stanie OS i wybierana jest nizsza z

poréwnywanych wartosci.

Czas leczenia modelowany jest niezaleznie od czasu do wystgpienia progresji choroby, dzieki czemu

mozliwe jest modelowanie przerwania leczenia pomimo braku progresji. Model umozliwia trzy warianty
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

okreslenia czasu trwania leczenia: z wykorzystaniem bezposrednio krzywej czasu trwania leczenia
TTD (ang. time to treatment discontinuation or death), z uwzglednieniem dodatkowego ograniczenia
krzywej TTD przez PFS oraz z wykorzystaniem krzywej PFS, co jest réwnoznaczne z zatozeniem
kontynuaciji leczenia do progresji (szczegoéty przedstawiono w rozdz. 3.3.3). Od tego czy pacjent w
stanie PFS jest leczony czy tez nie, zalezg koszty naliczane w tym stanie zdrowia. Uzytecznosci
zostaly przypisane w zaleznosci od wystgpienia progresji oraz od rodzaju otrzymywanego leczenia w

przypadku stanu PFS.

Przez caly czas trwania horyzontu czasowego dane dotyczgce kosztow i uzytecznosci sg
sumowanego dla kazdego ramienia leczenia. Pozwala to obliczy¢ réznice w skumulowanych kosztach

i skutecznosci pomiedzy komparatorami w momencie zakonczenia modelowania.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi HR+ HER2-, ktorzy:

e otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie hormonoterapii (samodzielnej bgdz w skojarzeniu)
na jakimkolwiek etapie choroby,

e otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej
(jesli czas wolny od choroby wyniést mniej niz 12 mies. od zastosowania chemioterapii
okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii
systemowej w chorobie zaawansowanej), oraz

e spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Populacja docelowa analiz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Trodelvy.
S3 to chorzy, u ktérych obecnie nie ma zadnej alternatywy leczenia poza chemioterapig cechujgca sie

bardzo ograniczong skutecznoscig [1].

Porownywane interwencje

Interwencjg oceniang w niniejszej analizie jest terapia sacytuzumabem gowitekanu (Trodelvy).

Komparatorem dla ocenianej w niniejszej analizie interwenciji jest CTH. Zgodnie z wynikami badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdéd 5 onkologdéw, u chorych z populacji docelowej najczesciej
stosowane w Polsce leki to kapecytabina, karboplatyna, winorelbina oraz gemcytabina stosowane w
monoterapii. Pozostate leki / schematy sg stosowane rzadko (udzialy nie wyzsze niz 2%).
Szczegotowe wyniki badania ankietowego zostaly przedstawione w ramach analizy problemu

decyzyjnego [1].
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow (NFZ + pacjent) przy uwzglednieniu mozliwego wspoiptacenia za leki.
Do wspoétptacenia dochodzi wytgcznie w przypadku lekéw dodatkowych, ktére mogg byé stosowane w
celu zapobiegania wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg oraz zdarzen niepozgdanych wywotanych
leczeniem — zgodnie z metodykg analizy leki te nie zostaty uwzglednione w analizie podstawowe;j
(rozdz. 3.7.7).

Réznica w kosztach leczenia dodatkowego miedzy perspektywg NFZ a perspektywg wspoling NFZ +
pacjent to mniej niz 100 zt w horyzoncie czasowym analizy, w zwigzku z czym wyniki analizy z obu
perspektyw mozna uznaé za tozsame. Niemniej jednak dla jednego ze scenariuszy analizy
wrazliwosci (C_Add), w ktéorym uwzgledniono leczenie dodatkowe obejmujgce filgrastym,

przedstawiono dwa oddzielne wyniki: z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage dane dotyczace
oczekiwanego przezycia pacjentow z populacji docelowej (rozdz. 3.3.2), horyzont taki nalezy uznac za
dozywotni — zaledwie 2% pacjentéw w ramieniu SAC oraz 1% w ramieniu komparatora pozostaje przy
zyciu po tym czasie. Zatozony horyzont czasowy jest wiec adekwatny do charakteru analizowanej
jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach

wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych interwencji.

Aby zbada¢ wptyw zmiany dtugosci horyzontu czasowego na wyniki, w analizie wrazliwosci przyjeto
jego diugosé réwna:
e 3 lata, co odpowiada zakresowi danych z badan klinicznych TROPICS-02 oraz EVER-132-02,
na podstawie ktérych otrzymano dane o efektywnosci (scenariusz HOR_1) oraz

¢ 15 lat, {j. maksymalng dtugos$c¢ horyzontu w modelu (scenariusz HOR_2).

Efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji (PFS),
e przezycie catkowite (OS),

e czas do przerwania leczenia (TTD).

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.3.
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Koszty

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

e koszty lekéw (SAC, CTH oraz leki dodatkowe w ramach analizy wrazliwosci),

e koszty podania lekéw,

e Kkoszty monitorowania terapii i stanéw zdrowia,

e Kkoszty kolejnych linii leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e Kkoszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.7.

Instrument dzielenia ryzyka

W analizie uwzgledniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziatu

ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), N
|
|
I

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

.Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy stanami modelu
odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak jakby pacjenci

przechodzili miedzy stanami zdrowia na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
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znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 7 dni, a zatem jest wzglednie
krotka. Niemniej jednak w dostosowywanym modelu jego autorzy uwzglednili korekte potowy cyklu

celem uzyskania bardziej doktadnych wynikow.

Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku (z
pézn. zmianami, Dz.U. 2023 poz. 1938), o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako trzykrotno$¢ Produktu Krajowego
Brutto na jednego mieszkanca, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o
sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z
2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢é progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 217 641 zt
(3 x 72 547 zt) [8].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki

pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
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wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (kwadrat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (217 641 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Wyniki analizy probabilistycznej opartej na wynikach w zakresie LY opracowano w sposob
analogiczny jak opisany powyzej dla analizy wzgledem QALY, zastepujac odpowiednio wyniki

zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

¢ dla parametréw dotyczacych charakterystyki populacji przyjeto rozktad normainy;

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

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

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci, dotyczgcych wzglednej intensywnosci dawki
oraz dostosowania ze wzgledu na opdznienie dawki przyjeto rozkiad beta; rozktad beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;

wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdre nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e horyzontu czasowego analizy,

e stép dyskontowych,
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e zrodta danych oraz modelowania efektéw zdrowotnych,

e uzytecznosci standw zdrowia,

e wzglednej intensywnos$ci dawki oraz dostosowania zwigzanego z opdéznieniem dawki,
e kosztow CTH (komparator oraz kolejne linie leczenia),

e stosowania lekoéw dodatkowych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane dotyczace efektywnosci porownywanych terapii (PFS, OS i TTD) okreslono na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera (KM) z tgcznych danych z badania TROPiICS-02 oraz badania
EVER-132-002. Wartosci parametrow krzywych sg przedstawione w pliku obliczeniowym niniejszej
analizy na arkuszach PFS Details, OS Details, TTD Details. Metodyka przeprowadzonej
parametryzacji jest zgodna z analizg pierwotng opartg na badaniu TROPiICS-02 (patrz. rozdz. B.3). W
celu zbadania wptywu na wyniki analizy zrédta danych wykorzystanego do okreslenia efektywnosci
(PFS, OS i TTD) porownywanych terapii, w analizie wrazliwosci (scenariusz EFF_Source)
przetestowano wariant uwzgledniajgcy wytgcznie dane z badania TROPICS-02. Szczegdty odnosnie

przyjetych zatozen dla testowanego scenariusza opisano w rozdziale B.3.

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili dopasowanie ciggtych rozktadéw prawdopodobienstwa
do danych z krzywych Kaplana-Meiera. Wykonane obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych
parametrycznych zgodnie z rozktadami: Weibulla, log-normalnym, log-logistycznym, wyktadniczym,
uogolnionym gamma, Gompertza i gamma. Na potrzeby niniejszej analizy wyboru najlepszej metody
ekstrapolacji dokonano na podstawie statystyk zgodnosci dopasowania (wspoétczynnik AIC, ang.
Akaike Information Criterion, wspotczynnik BIC, ang. Bayesian Information Criteria) oraz oceny

wizualnej.

Dodatkowo model daje mozliwos¢ wyboru jednej z metod obliczen w zakresie danych dotyczgcych

efektywnosci leczenia:

e wykorzystanie krzywej parametrycznej w catym horyzoncie czasowym (w horyzoncie badania

klinicznego i poza tym horyzontem);

wykorzystanie danych KM w dla dowolnego okresu w horyzoncie badania klinicznego, a nastepnie
wykorzystanie krzywej parametrycznej dla pozostatego horyzontu czasowego; domys$inie w modelu
krzywag KM stosuje sie przez liczbe cykli odpowiadajgcg sredniemu okresowi obserwacji z badan
TROPICS-02 oraz EVER-132-002 z uwagi na niepewnos¢ na koniec okresu obserwacji w

badaniach;

wykorzystanie wytgcznie danych KM — metoda ta zakfada, ze wszyscy pacjenci doswiadczajg

zdarzenia (progresiji, przerwania leczenia lub zgonu) na koniec obserwaciji badania.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 25






Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Wykres 1.
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe PFS dla SAC rozwazane w modelu

Wykres 2.
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe PFS dla CTH rozwazane w modelu

Statystyki zgodnosci dopasowania (AIC i BIC) dla wszystkich rozktadéw dopasowanych wspdinie dla

obu ramion z badania przedstawia ponizsza tabela. | IS
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Wykres 4.
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe OS dla SAC rozwazane w modelu

Wykres 5.
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe OS dla CTH rozwazane w modelu

Statystyki zgodnosci dopasowania (AIC i BIC) dla wszystkich rozktadéw dopasowanych wspdinie dla

obu ramion z badania przedstawia ponizsza tabela. | IS
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Wykres 6.
Wybrane krzywe parametryczne _ dopasowane do danych z badania
TROPICS-02 oraz danych fagcznych z badan TROPiCS-02 oraz EVER-132-02 dla SAC

Wykres 7.
Wybrane krzywe parametryczne _ dopasowane do danych z badania
TROPICS-02 oraz danych fagcznych z badan TROPiCS-02 oraz EVER-132-02 dla CTH
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Wykres 9.
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe TTD dla SAC rozwazane w modelu

Wykres 10.
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe TTD dla CTH rozwazane w modelu

Statystyki zgodnosci dopasowania (AIC i BIC) dla wszystkich rozktadéw dopasowanych wspdinie dla

obu ramion z badania przedstawia ponizsza tabela. [N
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4.3.1. Wyniki ze wzgledu na QALY

Wykres 12.
Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY z uwzglednieniem RSS
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Wykres 13.
Krzywe optacalnosci dla QALY z uwzglednieniem RSS

4.3.2. Wyniki ze wzgledu na LY
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Wykres 14.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY z uwzglednieniem RSS

Wykres 15.
Krzywe optacalnosci dla LY z uwzglednieniem RSS
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5.3. Podsumowanie analizy wrazliwosci
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu
rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidaciji

wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w

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

przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;i
medycznych oraz stron internetowych agencji HTA. Szczegoély przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie
(rozdz. B.1.1). Do przeprowadzenia walidacji konwergencji poszukiwano analiz charakteryzujgcych sie
zgodnoscig populacji oraz zastosowanych interwencji, w ktérych raportowanymi punktami koncowymi
byly QALY bgdz zyskane lata zycia. Nie poréwnywano wielkosci kosztow z powodu réznic w systemie

finansowania swiadczen w poszczegoélnych krajach.

W wyniku przeprowadzonego wyszukania zidentyfikowano 4 analizy — Shi 2023 [37], PBAC 2023 [38],
HAS 2024 [39], CADTH 2024 [40] — oceniajgce optacalnos¢ SAC (rozdz. B.2) w zaawansowanym
HR+ HER2- BC.

Opis metodyki obliczen w analizie Shi 2023 jest szczegdtowy, jednak w publikacji nie przedstawiono
informacji dotyczgcych dtugosci horyzontu czasowego. Jednoczesnie w analizie uwzgledniono dane
dotyczace efektywnosci ocenianych interwencji okreslone na podstawie badania TROPICS-02, a na
wykresie przedstawiajgcym parametryzacje krzywych KM z badania przedstawiono ekstrapolacje do
okoto 500 tygodni. W zwigzku z tym przyjeto, ze raportowane w publikacji Shi 2023 wyniki zostaty
wyznaczone dla 10-letniego horyzontu analizy, a wyniki dostosowywanego modelu poréwnano z

wynikami odnalezionej analizy dla takiej dlugosci horyzontu po odpowiedniej modyfikacji ustawien, w
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Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia SAC jest terapig drozsza niz CTH, ale jednoczes$nie
przyczynia sie do uzyskania wyzszych efektow zdrowotnych. Uzyskane w analizie wartosci
inkrementalnych wspétczynnikdw kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci znajdujg sie
powyzej wartosci progu optacalnosci (217 641 zt). Wyniki analizy podstawowej zostaty potwierdzone w

ramach jednokierunkowej oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci. W celu zmniejszenia kosztow
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terapii SAC Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka. _

Interpretujgc wyniki analizy warto mie¢ na uwadze, ze aktualnie finansowane schematy chemioterapii
standardowej u chorych z populacji docelowej w wiekszosci nalezg do terapii o niskim koszcie
stosowania oraz charakteryzujg sie niezadowalajgcg skutecznoscig terapeutyczng. Podjecie
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Trodelvy we wnioskowanym wskazaniu pozwolitoby na

stosowanie tego nowoczesnego i skutecznego leczenia u pacjentek z zaawansowanym

HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi w Polsce na zaawansowanym etapie choroby, u

ktérych obecnie leczenie jest ograniczone do chemioterapii.
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Ograniczenia

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

oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Charakterystyke pacjentéw determinujgca gtdwnie koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata)
zaczerpnieto z badania TROPICS-02. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w
omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie, nie odnaleziono jednak

polskich danych wiasciwych do wykorzystania w obliczeniach analizy.

Udziaty schematow stosowanych w ramach CTH (ramie komparatora) ustalono w oparciu o dane

uzyskane z przeprowadzonego badania ankietowego.

Zgodnie z metodyka analizy klinicznej [2] skuteczno$¢ porownywanych schematéw, uzytecznosci
standw zdrowia, wzgledng intensywnos¢ dawki oraz dostosowanie dawki zwigzane z opdznieniem
podania leku okreslono w oparciu o tgczne dane z badan TROPICS-02 oraz EVER-132-02 -
ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej

analizy. Wszystkie z wymienionych parametréw testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie schematéw stosowanych w kolejnej linii leczenia. W
zwigzku z tym przyjeto, ze stosowana bedzie CTH, zgodnie z wynikami ankiet przeprowadzonych

wsréd ekspertow.

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

wczesniejsze leczenie zostanie przerwane z innych powodow.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy
Trodelvy) w poréwnaniu z aktualnym sposobem postepowania w populacji pacjentéw z
zaawansowanym HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi, spetniajgcych kryteria kwalifikacji

do proponowanego programu lekowego.

Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono z uwzglednieniem modelu globalnego otrzymanego
od Zamawiajgcego, ktory pod wzgledem struktury nie odbiega od standardowo wykorzystywanych
modeli ekonomicznych stuzacych do poréwnywania technologii medycznych stosowanych u chorych z
zaawansowang chorobg nowotworowg. Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie danych odpowiadajgcych warunkom polskim w zakresie kosztéw, tablic trwania zycia
oraz uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie wynikdw przeprowadzonego przegladu

systematycznego.

W ramach prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na okreslenie
charakterystyki poczatkowej populacji docelowej, tj. dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie
hormonoterapii na jakimkolwiek etapie choroby oraz otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie
chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej. W zwigzku z tym $redni wiek, odsetek kobiet,
srednig mase oraz powierzchnie ciata okreslono na podstawie badania klinicznego TROPICS-2,
pomijajgc dane z badania EVER-132-02, w ktérym wartosci ww. parametréw nie odpowiadajg

warunkom polskim z uwagi na fakt, ze badanie przeprowadzono w populacji azjatyckiej (_

). Nalezy mie¢ na uwadze, ze dwa parametry

charakterystyki poczatkowej, tj. wiek oraz odsetek kobiet nie wptywajg na korncowe wyniki analizy lub
ich wptyw jest znikomy. Zgodnie ze strukturg obliczen modelu globalnego parametry te stuzg do
okreslenia bazowego ryzyka zgonu w populacji ogdlnej, zas w obliczeniach przyjmuje sie, ze ryzyko
zgonu w danym cyklu w populacji docelowej nie moze byé nizsze, niz ryzyko zgonu w populaciji
ogolnej. Z kolei ryzyko zgonu w populacji docelowej analizy (na podstawie krzywych OS) jest wyzsze
niz w populacji ogélnej. Jednoczesnie istotnymi parametrami dla wynikéw niniejszej analizy sg masa
oraz powierzchnia ciata, ktdére wptywajg na dawkowanie oraz koszty terapii poréwnywanych
interwencji. W zwigzku z tym podjeto probe walidacji danych uwzglednionych w obliczeniach. W tym
celu analizy ekonomiczne opublikowane na stronie AOTMIT we wskazaniu raka piersi
przeanalizowano pod kagtem wartosci parametrow charakterystyki poczatkowej pacjentow. W
wiekszosci odnalezionych analiz dane te zostaty utajnione. Wyjatek stanowig ekonomiczne zatgczone
do wnioskow refundacyjnych dla preparatu Verzenios (abemacyklib) w ramach dwoch zlecen

192/2019 [41] oraz 193/2019 [42]. Obie analizy dotyczyty populacji z miejscowo zaawansowanym lub
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przerzutowym HR+ HER2- rakiem piersi, zas srednia masa ciata dla tych populacji uwzgledniona w
obliczeniach wynosita odpowiednio 66,70 kg oraz 67,99 kg na podstawie badan Kklinicznych
MONARCH 2 oraz MONARCH 3. Z kolei w analizach ekonomicznych dla preparatu Phesgo
(pertuzumab/trastuzumab FDC) dotyczacych zleceh 142/2021 [43] oraz 68/2023 [44] przeprowadzono
wyszukiwanie publikacji zawierajgcych dane dotyczgce masy ciata kobiet z rakiem piersi w Polsce.
Zidentyfikowano 9 publikacji, w ktérych $rednia masa ciata pacjentek wynosita od 64,51 kg do
72,95 kg. Nalezy zauwazy¢, ze dane te dotyczg populacji chorych na raka piersi niezaleznie od
podtypu, etapu zaawansowania choroby oraz zastosowanego leczenia. Srednia masa ciata
uwzgledniona w obliczeniach niniejszej analizy jest wyzsza od wartosci przyjetych w analizach dla
preparatu Verzenios oraz miesci sie w zakresie okre$lonym na podstawie polskich danych. Tym
samym wydaje sie, ze wartos¢ tego parametru w niniejszej analizie jest odpowiednia i w
wystarczajgcym stopniu przybliza srednig mase ciata polskich chorych spetniajgcych kryteria do

leczenia SAC w ramach wnioskowanego wskazania.

Gtéwnym czynnikiem wplywajgcym na wyniki analizy jest podejscie do modelowania przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji, ktére w wykorzystanym modelu oparto na danych z
badan TROPICS-2 oraz EVER-132-02, zgodnie z metodykag analizy klinicznej [2]. Do ekstrapolacji
krzywych KM wyznaczonych na podstawie skumulowanych danych z ww. badan, zastosowano
standardowe podejscie polegajgce na dopasowaniu krzywych parametrycznych, a nastepnie wyborze

krzywej cechujacej sie jak najlepszg jakoscig dopasowania mierzong parametrami statystycznymi oraz

ocenie wiarygodnosci kiiniczne;. | EEEEE——

I v przeprowadzonej analizie przezycia
uwzgledniono wiele opcji modelowania stuzgcych do ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy
badania klinicznego. Szeroka analiza wrazliwosci pozwolita na zniwelowanie niepewnosci

ekstrapolacji danych. Postepowanie takie pozwolito na uzyskanie wiarygodnych wynikow

modelowania w dozywotnim horyzoncie analizy.

Z uwagi na brak odnalezionych danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentéw chorych na raka piersi w
Polsce, uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednione w analizie okreslono na podstawie danych z
badan TROPICS-02 oraz EVER-132-02, opisujacych stany zdrowia odpowiadajgce doktadnie stanom
uwzglednionym w modelu we wnioskowanej populacji. Wartosci uzytecznosci wyznaczone na
podstawie badan TROPiICS-02 oraz EVER-132-02 uwzgledniajgce wptyw wystepowania zdarzen
niepozadanych wynosz2 |
L
I . 7 odnie z publikacjg Golicki 2021 [45] $rednie
uzytecznosci stanu zdrowia wsréd polskich kobiet z populacji ogdlnej wynoszg 0,908, 0,845 oraz
0,749 odpowiednio dla kobiet w wieku 55-64, 65-74 oraz =75 lat. Tym samym wartosci uzytecznosci

stanéw zdrowia wyznaczone na podstawie badan TROPICS-02 oraz EVER-132-02, cho¢ relatywnie
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wysokie w poréwnaniu z wartosciami raportowanymi w pozostatych zrédtach danych, nie wykraczajg
poza polskie normy uzytecznosci, biorgc pod uwage sredni wiek pacjentdw z populacji docelowej i
oraz dtugos¢ horyzontu czasowego w analizie podstawowej. Nalezy takze zauwazy¢, ze publikacje
zidentyfikowane w ramach przeprowadzonych przeszukan zostaty opublikowane w wigkszosci przed
10 latami — mozna przypuszczaé, ze mozliwosci i standardy opieki nad chorymi z rakiem piersi majace

wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw uleglty zmianie na przestrzeni lat.

Kolejng kwestig wymagajaca komentarza sg udziaty schematéw CTH stosowanych aktualnie w
polskiej praktyce klinicznej, ktére w analizie zostaly okre$lone na podstawie wynikdw badania
ankietowego, ktérego szczegoly przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. Jak kazde
badanie ankietowe, zwigzane jest ono m.in. z ryzykiem uzyskania wynikdw, ktére nie bedg
odpowiadaé rzeczywistej praktyce klinicznej w skali kraju. Zgodnie w wynikami przeprowadzonej
ankiety, aktualnie najczesciej stosowana w populacji docelowej w Polsce jest kapecytabinaljili]
I  \ojzadziej stosowany schemat obejmuje niepegylowang
doksorubicyne liposomaing — |
. Ty godniowe koszty terapil

(obejmujace koszty lekéw oraz ich podania) z zastosowaniem ww. schematéow sg istotnie
zroznicowane i wynoszg od 39 zt w przypadku kapecytabiny do 1234 zt w przypadku schematu z
niepegylowang doksorubicyng liposomalng (Tabela 45). Koszt CTH w ramieniu komparatora jest
jednym z czynnikéw majgcym wptyw na niepewnos$é koncowych wynikéw analizy. [
|
|
_ Nalezy mie¢ wiec na uwadze, ze indywidualny dobdr schematow

CTH stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej oraz szeroki zakres kosztow tych

schematéw, moze implikowac¢ istotne réznice w kosztach terapii poszczegoélnych pacjentow.

W niniejszej analizie zaktada sig, ze $rednia skutecznos¢ CTH jest taka jak w badaniach klinicznych
TROPICS-02 oraz EVER-132-02, pomimo tego, ze schematy leczenia stosowane w ramieniu CTH w
badanach nie pokrywajg w catosci listy schematdéw stosowanych w polskiej praktyce kliniczne;.
Podkreslenia wymaga jednak fakt, ze wigkszo$¢ aktualnie stosowanych terapii, tj. kapecytabina,
winorelbina i gemcytabina, |
I oy \va sic z ramieniem kontrolnym badan TROPICS 02 oraz EVER 132-02 [1]. W
kontekscie skutecznosci schematéw CTH nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na metode okreslenia
efektywnosci w obliczeniach, uwzglednienie innych schematéw leczenia w ramach CTH wplywa na
koszty w ramieniu komparatora pozostajgc jednoczesnie bez wplywu na wyniki w zakresie

efektywnosci.

Wyniki przeprowadzonej analizy w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz dodatkowo kosztow-
efektywnosci wskazaty, ze wartosci wspotczynnikow ICUR oraz ICER znajdujg sie powyzej wartosci
obowigzujgcego progu optacalnosci. Jednakze interpretujgc wyniki analizy warto mie¢ na uwadze, ze

aktualnie finansowane schematy chemioterapii standardowej u chorych z populacji docelowej w
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wiekszosci nalezg do terapii o niskim koszcie stosowania oraz charakteryzujg sie niezadowalajgcg
skutecznoscig terapeutyczng. Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Trodelvy we
wnioskowanym wskazaniu pozwolitoby na stosowanie tego nowoczesnego i skutecznego leczenia u
pacjentek z zaawansowanym HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi w Polsce na

zaawansowanym etapie choroby, u ktérych obecnie leczenie jest ograniczone do chemioterapii.
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A.1.2.2 WYNIKI ZE WZGLEDU NA LY

Wykres 18.
Ptaszczyzna optacalnosci dla LY bez uwzglednienia RSS
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Wykres 19.
Krzywe optacalnosci dla LY bez uwzglednienia RSS

A.1.3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z perspektywy

ptatnika publicznego oraz dla jednego scenariusza z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdw.
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B.3. Dane z badania TROPiICS-02

B.3.1. Efektywnos¢ interwencji na podstawie badania TROPiICS-02

W rozdziatach ponizej zaprezentowano zatozenia uwzglednione w scenariuszu, w ktérym efekty
zdrowotne okreslono na podstawie tylko danych z badania TROPiICS-02. Szczegétowy opis metodyki
przeprowadzonej parametryzacji dostepny jest w raporcie technicznym bedacym zatgcznikiem do

oryginalnego modelu [7].

Autorzy pierwotnego modelu oryginalnego przeprowadzili dopasowanie ciggtych rozktadow
prawdopodobienstwa do danych z krzywych Kaplana-Meiera. Wykonane obliczenia obejmowaty
dopasowanie krzywych parametrycznych zgodnie z rozkladami: Weibulla, log-normalnym, log-
logistycznym, wyktadniczym, uogélnionym gamma, Gompertza i gamma. Wyboru najlepszej metody
ekstrapolacji dokonano na podstawie statystyk zgodnosci dopasowania (wspétczynnik AIC oraz BIC),

oceny wizualnej oraz oceny klinicznej wiarygodnosci dopasowania do krzywych Kaplana-Meiera.

B.3.1.1 PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI

W ramach pierwotnego modelu globalnego przeprowadzono analize statystyczng krzywych KM dla
PFS z badania TROPiICS-02 dla SAC i CTH, przedstawionych na wykresie ponizej. Poniewaz wykresy
diagnostyczne wskazywaty na spetnienie zatozeh AFT (ang. accelerate failure time) i PH
(ang. proportional hazard), parametryzacje krzywych przeprowadzono w oparciu o rozktad
dopasowany wspolnie do obu ramion badania, tj. z wykorzystaniem tych samych parametréw rozktadu
wyznaczonych na podstawie tgcznych danych dla SAC i CTH.
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Wykres 20.
Krzywe KM dla PFS z badania TROPiCS-02

SG - sacituzumab govitecan, TPC — treatment of physician’s choice (BCS)

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe KM dla PFS dla SAC i CTH oraz dopasowane do nich
krzywe parametryczne. Na podstawie wizualnej oceny wspdlnie dopasowanych modeli
parametrycznych stwierdzono, ze wszystkie rozktady pasujg do$¢ dobrze do obserwowanych danych
zaréwno dla SAC, jak i CTH.
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Wykres 21.
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe PFS dla SAC rozwazane w modelu

Wykres 22.
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe PFS dla CTH rozwazane w modelu
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Wykres 23.
Krzywe PFS dla SAC oraz CTH w scenariuszu uwzgledniajacym wytacznie dane z badania TROPiCS-02

B.3.1.2 PRZEZYCIE CALKOWITE

Wykresy diagnostyczne i analiza statystyczna dla krzywych OS przedstawionych na ponizszym
wykresie przeprowadzona przez autoréow pierwotnego modelu globalnego wskazywata na nieznaczne
naruszenie zatozen PH przy jednoczesnym spetnieniu zatozen AFT. W zwigzku z tym dopasowanie

krzywych parametrycznych przeprowadzono wspdlnie dla obu ramion w badaniu TROPICS-02.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Wykres 24.
Krzywe KM dla OS z badania TROPiCS-02

SG - sacituzumab govitecan, TPC — treatment of physician’s choice

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe KM dla OS dla SAC i CTH oraz dopasowane do nich

krzywe parametryczne.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Wykres 25.
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe OS dla SAC rozwazane w modelu

Wykres 26.
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe OS dla CTH rozwazane w modelu
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Wykres 27.
Krzywe OS dla SAC oraz CTH w scenariuszu uwzgledniajacym wylacznie dane z badania TROPiCS-02

B.3.1.3 CZAS DO PRZERWANIA LECZENIA

Na podstawie krzywych KM przedstawionych na ponizszym wykresie mozna stwierdzi¢, ze
odpowiednio 263 (98,1%) i 248 (99,6%) pacjentéw przerwato leczenie w ramieniu SAC i CTH.
Wskazuje to na dojrzato$¢ danych TTD w badaniu TROPICS-02. Analiza statystyczna
przeprowadzona przez autoréw modelu globalnego dowodzita spetnienie zatozen AFT i PH w zwigzku
z tym parametryzacje krzywych przeprowadzono w oparciu o rozkfad dopasowany wspélnie do obu

ramion badania.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Wykres 28.
Krzywe KM dla TTD z badania TROPiCS-02

SG - sacituzumab govitecan, TPC — treatment of physician’s choice

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe KM dla TTD dla SAC i CTH oraz dopasowane do nich

krzywe parametryczne.
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Analiza ekonomiczna. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego, HER2-ujemnego hormonowrazliwego raka piersi

Wykres 29.
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe TTD dla SAC rozwazane w modelu

Wykres 30.
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe TTD dla CTH rozwazane w modelu
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