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standaryzowany kwestionariusz oceny jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Di-
mensions)

Dodatni pod wzgledem obecnosci receptora estrogenowego (z ang. estrogen receptor-positive)
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receptor dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor re-
ceptor 2)
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Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
Uzytecznosci stanéw zdrowia (z ang. health state utilities )
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PDD Przepisana dawka dobowa (z ang. Prescribed daily dose)
PEMBRO Pembrolizumab
PF Stan wolny od progresji choroby (z ang. progression free)
PFS Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PKB Produkt Krajowy Brutto
POz Podstawowa opieka zdrowotna
PPP Perspektywa pfatnika publicznego
PPS Progresja choroby
PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci
PSM Model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model
PTEN Gen supresorowy zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 10 (z ang. phosphatase and ten-
sin homolog deleted on chormosome 10)
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PXL Paklitaksel
QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)
RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RIB Rybocyklib
RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)
SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)
TK tomografia komputerowa
TNBC Potrojnie ujemny rak piersi (z ang. Triple-Negative Breast Cancer).
TTD Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time to Treatment Discontinuation
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WTP Prég optacalnosci (z ang. willingness to pay)
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania kapiwasertybu (produkt lecz-
niczy Truqap®) w skojarzeniu z fulwestrantem,
w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co
najmnie;j jedna zZmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji,
do ktoérych doszto w trakcie lub po terapii hor-
monalnej.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
AstraZeneca Pharma Poland, w zwigzku z plano-
wanym ztozeniem do Ministra wtasciwego do
spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg
produktéw leczniczych:

e Trugap® 160 mg tabletki powlekane,
64 szt. (GTIN: 5000456083119),

e Trugap® 200 mg tabletki powlekane,
64 szt. (GTIN: 5000456083126),

w ramach programu lekowego ,B.9.FM. Lecze-
nie chorych na raka piersi (ICD-10: C 50)”.

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkdw polskich. W wykorzystanym modelu
o strukturze przezycia podzielonego (PSM,
z ang. partitioned survival model) wyszczegol-
niono trzy stany zdrowotne, w ktérych moga

AESTIMO

znajdowac sie chorzy: stan bez progresji (PF,
z ang. progression free), stan po progresji cho-
roby (PD, z ang. progressed disease; choroba
potwierdzona radiologicznie), zgon pacjenta
(stan absorbujgcy; definiowano jako zgon z do-
wolnej przyczyny). Analize kosztéw przeprowa-
dzono w miesiecznych cyklach obliczeniowych.

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Trugap® 2024), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowa analizy stanowili dorosli
chorzy na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi wykazujgcego eks-
presje receptoréw estrogenowych (ER-dodat-
niego), HER2-ujemnego z co najmniej jedna
zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po na-
wrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie
lub po terapii hormonalnej.

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie ka-
piwasertybu (produkt leczniczy Trugap® ta-
bletki powlekane 160 mg lub 200 mg), wskaza-
nego do stosowania w skojarzeniu z fulwestran-
tem (schemat CAPI + FULV). Na etapie analizy
problemu decyzyjnego (APD Trugap® 2024)
jako komparatory dla wnioskowanej interwencji
przyjeto alpelisyb w skojarzeniu z fulwestran-
tem (ALPE + FULV) oraz fulwestrant (FULV), wy-
brany jako reprezentatywna dla catej grupy hor-
monoterapii technologia opcjonalna.

W wykorzystanym modelu ekonomicznym,
efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji,
wyrazone w liczbie lat zycia skorygowanych o ja-
kos¢ (QALY) modelowano w oparciu o nastepu-
jace punkty koncowe zwigzane z efektywnosciag
kliniczng: czas przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS), czas catkowitego przezycia (OS),
oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozg-
danych.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Analize ekonomiczng dla poréwnania ze stan-
dardowg chemioterapig przeprowadzono w for-
mie analizy kosztédw-uzytecznosci. Analiza pod-
stawowa zawiera zestawienie oszacowan kosz-
téw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z za-
stosowania wnioskowanej interwencji (kapiwa-
sertyb w skojarzeniu z fulwestrantem) oraz
technologii opcjonalnych (alpelisyb w skojarze-
niu z fulwestrantem, fulwestrant), z wyszczegél-
nieniem: oszacowania kosztow stosowania kaz-
dej z technologii, oszacowania wynikéw zdro-
wotnych kazdej z technologii, oszacowania
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY, z ang. quality-adju-
sted life years), wynikajgcego z zastgpienia tech-
nologii opcjonalnych wnioskowang technologia.
Uzupetniajgco wykonano réwniez analize efek-
tywnosci kosztow dla zyskanych lat zycia (LYG).

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej kapiwa-
sertybu oraz fulwestrantu pochodzity z poréw-
nania posredniego badania RCT Ill fazy CAPI-
tello-291 (publikacja gtéwna: Turner 2023) oraz
randomizowanej, podwdjnie zaslepionej proby
klinicznej Il fazy FAKTION (publikacja gtéwna: Jo-
nes 2020), oceniajgcej skuteczno$é leczenia
skojarzonego kapiwasertybem i fulwestrantem
pacjentek z potwierdzonym miejscowo zaawan-
sowanym lub przerzutowym hormonozaleznyn,
HER2-ujemnym rakiem piersi. Ocena efektyw-
nosci alpelisybu pochodzita natomiast z rando-
mizowanego badania klinicznego Il fazy SOLAR-
1 (publikacja gtéwna: André 2019), w ktorym
oceniano efektywno$¢ terapii ALPE + FULV
u chorych na hormonowrazliwego, HER2-ujem-
nego zaawansowanego raka piersi.

Indywidualne dane przezycia pacjentow z bada-
nia CAPltello-291 postuzyty do dopasowania
modeli przezycia (OS i PFS) do ramienia referen-
cyjnego modelu (fulwestrantu w monoterapii).

AESTIMO

zach przezycia: Weibulla, Gompertza, wyktadni-
czy, log-logistyczny, logarytmiczno-normalny,
gamma oraz uogdélniony gamma, a wyboru mo-
delu podstawowego dokonano w oparciu o kry-
terium informacyjne AIC, wizualng ocene wy-
kresu krzywych oraz zasadnos¢ kliniczng dtugo-
okresowych projekcji przezycia w modelu.
Krzywe przezycia dla wnioskowanej technologii
(CAPI + FULV) oraz drugiego z komparatoréw
(ALPE +FULV) modelowano nastepnie na pod-

stawie

nia swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP). Ze
wzgledu na znikomy udziat kosztéw pacjenta
w catkowitych wydatkach, odstgpiono od prze-
prowadzenia dodatkowego pordwnania z per-
spektywy wspdlnej ptatnika oraz swiadczenio-
biorcéw, uznajac jg za tozsamg z perspektywg
PP.

O

W analizie kosztow uwzgledniono bezposrednie
koszty medyczne: koszty nabycia i podania po-
rownywanych interwencji, koszty diagnostyki

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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i monitorowania w trakcie i po zakoniczeniu le-
czenia, koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych, koszty diagnostyki molekularnej, koszty
dalszych linii aktywnego leczenia, koszty moni-
torowania choroby po progresji oraz
koszty opieki terminalnej. Ceny wnioskowanej
technologii przyjeto zgodnie z wnioskowanymi
warunkami  objecia refundacjg  produktu
Trugap®, a ceny lekéw refundowanych — na po-
ziomie aktualnych cen efektywnych. Analize
przeprowadzono w wariantach: z uwzglednie-
niem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla
whnioskowanej technologii oraz bez uwzglednie-
nia RSS.

W analizie podstawowej uwzgledniono roczna
stope dyskontowania na poziomie 5,0% dla
kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono deterministyczng (jednokierunkowa
i scenariuszowg) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badarn ekono-
micznych dotyczacych stosowania kapiwaser-
tybu w skojarzeniu z fulwestrantem we wnio-
skowanym wskazaniu, a takze przeglad zagra-
nicznych raportéow agencji HTA oceniajgcych
CAPI + FULV w leczeniu miejscowo zaawanso-
wanego lub nawrotowego raka piersi.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023).

AESTIMO

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Zastosowanie kapiwasertybu w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawan-
sowanego lub nawrotowego raka piersi wigze
sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika pu-
blicznego (

) oraz dodatkowym efektem zdrowot-
nym w postaci zyskanych QALY (0,69 QALY
wzgledem leczenia alpelisybem w skojarzeniu
z fulwestrantem oraz 0,93 QALY wzgledem ful-
westrantu w monoterapii).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie podstawowej z uwzglednieniem
RSS  wynosi:

Analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS, inkremen-

talne koszty wnioskowanej technologii

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Nalezy podkredli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach (MZ
24/10/2023), przedstawia jedynie teoretyczny
poziom refundacji, ktory nie bedzie miat zasto-
sowania w rzeczywistosci pfatnika publicznego.

Analiza progowa

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finanso-
wania, rowniez w analizie progowej przyjeto
jednakowg cene dla obu prezentacji leku
Trugap® (opakowanie 64 tabl. a 160 mg i opa-
kowanie 64 tab. a 200 mg).

Progowg cene zbytu netto dla opakowania pro-
duktu leczniczego Trugap® 64 tabl. a 160 mg
oraz Trugap® 64 tabl. a 200 mg oszacowano na

Analiza wrazliwosci

=

jednokierunkowej AW, w wariancie

N

uwzglednieniem proponowanego przez Whnio-
skodawce instrumentu dzielenia ryzyka, naj-
wieksza niepewnos¢ wynikéw analizy zwigzana

J

est z oszacowaniami
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=

scenariuszowej analizie wrazliwosci

N

uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka
najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR

o)
o
35
@]
—
o
=
Q
>
(@]
2
35
Q
%3]
9
D
©
£
@
(@]
<
(@]
>
(%]
(@]
)
S
Q
3.
e
(%]
N
Q
(@]
>

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, punk-
towe oszacowanie ICUR byto - do swo-
jego deterministycznego odpowiednika. Przyj-
mujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu

—_

QALY) na poziomie obecnego progu optacalno-
Sci technologii medycznych w Polsce (217 641
zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego
Trugap® w potgczeniu z fulwestrantem jest

strategig kosztowo-efektywna _

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)
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Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Trugap®
(kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem
w leczeniu zaawansowanego HR+/HER2- raka
piersi ze zmianami w obrebie szlaku AKT jest

strategia

Pozytywna decyzja dotyczaca refundacji kapiw-
asertybu znacznie poszerzataby mozliwosci te-
rapeutyczne u pacjentek z zaawansowanym
hormonozaleznym, HER2-ujemny rakiem piersi.
Obecnie standardem opieki nad chorymi po
progresji w trakcie/po terapii hormonalnej jest
podjecie diagnostyki molekularnej i wdrozenie
leczenia celowanego. Poza alpelisybem, ktory
w warunkach polskich jest dostepny dla pacjen-
téw ze zmianami PIK3CA opcje leczenia celowa-
nego dla pacjentdéw ze zmianami w obrebie réz-
nych czesci szlaku AKT sg bardzo ograniczone
i de facto sprowadzajg sie do zastosowania te-
rapii zalecanych w populacji ogdlnej, bez po-
twierdzonych zmian molekularnych tj. hormo-
noterapii. Nalezy przy tym zauwazyé, ze opcje
leczenia takie jak alpelisyb wigzg sie z powaz-
nymi obawami dotyczgcymi ich toksycznosci.
Ponadto alpelisyb moze by¢ stosowany tylko
u pacjentek w wieku pomenopauzalnym.
W zwigzku z powyzszym istnieje niezaspoko-
jona potrzeba udostepniania pacjentom pol-
skim nowych opcji leczenia, ktére nie tylko wy-
dtuza czas skutecznej terapii poprzez przedtuze-
nie wrazliwosci na hormonoterapie i inhibitory
CDK4/6, ale takze wykazg silng skuteczno$é¢ w
warunkach po leczeniu inhibitorem CDK4/6,
z mozliwym do opanowania profilem tolerancji.

AESTIMO

Terapia skojarzona kapiwasertybem w skojarze-
niu z fulwestrantem umozliwia oddziatywanie
na szlak PI3K/AKT/mTOR i reprezentuje nowy
mechanizm dziatania na guzy, ktérych progresja
jest zalezna od sygnalizacji poprzez ten szlak.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania kapiwasertybu (produkt leczniczy
Trugap®) w skojarzeniu z fulwestrantem, w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w ge-
nach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormo-

nalnej.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland, w zwigzku z planowanym zto-

zeniem do Ministra wfasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Trugap®™ 160 mg tabletki powlekane, 64 szt. (GTIN: 5000456083119),
e Trugap®™ 200 mg tabletki powlekane, 64 szt. (GTIN: 5000456083126),

w ramach programu lekowego ,,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C 50)”. Zapisy projektu

programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD Trugap® 2024).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Trugap® 2024), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Trugap® ze srodkow publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Trugap® ze
srodkdw publicznych, populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy na miejscowo zaawansowa-

nego lub przerzutowego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptorow estrogenowych (ER-dodatnim),

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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HER2-ujemnego z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji,

do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalne;.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego, kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem be-
dzie stosowany w leczeniu przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka piersi z co naj-
mniej jedng zmiang w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN, w drugiej lub trzeciej linii leczenia po meno-
pauzie, a w pierwszej linii tylko, gdy byta stosowana terapia uzupetniajgca inhibitorem CDK 4/6, po spet-

nieniu kryteriow kwalifikacji:

e wiek 18 lat i powyzej;

e potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:

o rak piersi uogdlniony (IV stopiert zaawansowania) lub

o miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (I1l stopier zaawansowania);

e udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

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

e udokumentowana obecnos$¢ co najmniej jednej zmiany w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN,;

e mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;

e stan:

o pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):

= stan po obustronnym usunieciu jajnikdw,

=  brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),

= brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogdw oraz pomenopauzalne
stezenia estradiolu, FSH i LH.

o przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie spetniajace kryteridow stanu po-
menopauzalnego (w takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hor-
monu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH)).

e mezczyini (nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowigzujgcymi stan-
dardami postepowania klinicznego).

e sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteridw Zubroda-WHO lub ECOG;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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e nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakolo-
gicznym chordb wspotwystepujacych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

e nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw trzewnych, stanowigcych bezposrednie za-
grozenie zycia;

e nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejsco-
wym (chirurgia, radioterapia);

e w przypadku wspodfistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi

uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem.

Populacja rozwazana w analizie jest zasadniczo zgodna z podgrupg pacjentéw z > 1 zmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN w rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy CAPItello-291 (publikacja gtdowna: Turner
2023, szczegdty w AKL Trugap® 2024) — wieloo$rodkowej, randomizowanej prébie klinicznej z podwaj-
nym zaslepieniem i kontrolg placebo, oceniajgcej skutecznosé i bezpieczenstwo kapiwasertybu w terapii
skojarzonej z fulwestrantem u dorostych kobiet i mezczyzn w wieku premenopauzalnym, okotomeno-
pauzalnym lub pomenopauzalnym, z miejscowo zaawansowanym (tj. pierwotnie nieoperacyjnym) lub
przerzutowym HER2-ujemnym, hormonowrazliwym rakiem piersi, po wczesniejszym leczeniu inhibito-

rem aromatazy, z lub bez inhibitoréw CDK4/6.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie kapiwasertybu (produkt leczniczy Trugap® tabletki powle-
kane 160 mg lub 200 mg), wskazanego do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem, w leczeniu doro-
stych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje
receptorow estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej
(ChPL Trugap®).

Kapiwasertyb jest silnym, selektywnym inhibitorem aktywnosci kinazowe]j wszystkich 3 izoform kinazy
serynowo-treoninowej AKT (AKT1, AKT2 i AKT3). Mechanizm jego dziatania polega na zmniejszeniu
wzrostu linii komdérkowych wywodzgcych sie z guzéw litych i zaburzen hematologicznych, w tym linii
komorkowych raka piersi z mutacjami PIK3CA lub AKT1 badz bez tych mutacji lub ze zmianami w genie

PTEN (ChPL Trugap®).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zgodnie ze schematem stosowania kapiwasertybu, okreslonym w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL Trugap®), zalecana dawka produktu leczniczego Trugap® wynosi 400 mg (dwie tabletki po 200
mg) dwa razy na dobe przyjmowane w odstepach okoto 12 godzin (catkowita dawka dobowa to 800 mg)
przez 4 dni w ciggu tygodnia, po ktorych nastepujg 3 dni bez leczenia. Schemat dawkowania leku pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 1. Zalecany schemat dawkowania leku Trugap® w tygodniowym cyklu (ChPL Trugap®, CAPItello-
291).

Dzien 1 2 3 4 5* 6* 7*
Rano 2 x200 mg 2 x 200 mg 2 x 200 mg 2 x200 mg - - -

Wieczorem 2 x200 mg 2 x 200 mg 2 x 200 mg 2 x200 mg - - -

*  bez przyjmowania leku w dniu 5, 6 7.

Leczenie kapiwasertybem nalezy kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Dodatkowo zgodnie z ChPL i wnioskowanym programem lekowym, produkt leczniczy
Trugap® nalezy podawacd jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg poda-
wane w 1., 15.1 29. dniu, a nastepnie raz na miesigc. Opisany schemat terapii skojarzonej stosowany byt

réwniez w probie klinicznej CAPItello-291 (Turner 2023).

W przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych mozliwe jest przerwanie leczenia lub odpowiednie
zmniejszenie dawki, zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w tabeli ponizej. Dawke kapiwasertybu

mozna zmniejszy¢ maksymalnie dwa razy (ChPL Trugap®).

Tabela 2. Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki leku Trugap® z powodu zdarzen niepozgdanych
(ChPL Trugap®).

Trugap® Dawka i schemat dawkowania Liczba i moc tabletek

400 mg dwa razy na dobe przez 4 dni,

Dawka poczatkowa a nastepnie 3 dni przerwy

Dwie tabletki po 200 mg dwa razy na dobe
320 mg dwa razy na dobe przez 4 dni,

Pierwsze zmniejszenie dawki . .
a nastepnie 3 dni przerwy

Dwie tabletki po 160 mg dwa razy na dobe
200 mg dwa razy na dobe przez 4 dni,

Drugie zmniejszenie dawki . ;
a nastepnie 3 dni przerwy

Jedna tabletka 200 mg dwa razy na dobe

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Trugap® 2024)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalna
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej ko-
lejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Trugap® 2024), jako gtdwny komparator dla wnioskowa-
nej interwencji wybrano alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem (ALPE + FULV). Alpelisyb (produkt lecz-
niczy Pigray) jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.9.FM (MZ 19/03/2025) w sko-
jarzeniu z fulwestrantem u kobiet w stanie pomenopauzalnym lub mezczyzn z mutacjg PIK3CA w pierw-

szej lub drugiej linii leczenia po uprzednim zastosowaniu inhibitoréw aromatazy, u chorych z mutacjg

genu Pik3cA (I
_). W przypadku chorych z mutacja genu PIK3CA, terapia kapiwa-

sertybem w skojarzeniu z fulwestrantem obejmuje 1. lub 2. lub 3. linie leczenia, mozliwos¢ zastosowania
po jakiejkolwiek hormonoterapii (nie tylko po I1A) oraz mozliwos¢ zastosowania u kobiet w wieku przed-

i okotomenopauzalnym (alpelisyb moze by¢ stosowany tylko u pacjentek w wieku pomenopauzalnym).

Ze wzgledu na brak mozliwosci wyszczegdlnienia podgrupy chorych z mutacjg genu PIK3CA w pierwszej
lub drugiej linii leczenia w modelu globalnym, oraz wykazang poréwnywalng skuteczno$¢ CAPI + FULV
w podgrupach ze zmianami w PIK3CA, AKT1 i PTEN (zob. badanie CAPItello-291, publikacja gtéwna Tur-
ner 2023), a takze fakt, ze mutacje genu PIK3CA stanowig ok. 80% wszystkich zmian w obrebie szlaku
AKT (BIA Trugap® 2024), przyjeto, ze alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem bedzie stanowi¢ kompa-

rator dla CAPI + FULV w catej populacji wnioskowanej.

Dodatkowo jako drugi komparator w populacji wnioskowanej wybrano fulwestrant (FULV), przyjety jako
reprezentatywng dla catej grupy hormonoterapii technologie opcjonalng, z uwagi na wytyczne kliniczne,
dostepnos¢ danych (ramie referencyjne w badaniu rejestracyjnym CAPItello-291) w oraz fakt, ze kapiw-

asertyb jest leczeniem dodanym do hormonoterapii fulwestrantem (APD Trugap® 2024).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zalecana dawka alpelisybu w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi wynosi
300 mg (tabletki powlekane po 150 mg) raz na dobe w sposdb nieprzerwany. Lek nalezy przyjmowac
bezposrednio po positku, codziennie mniej wiecej o tej samej porze. Alpelisyb nalezy podawac jedno-
czesnie z fulwestrantem w zalecanej dawce 500 mg podawanej domiesniowo w 1, 15 i 29 dniu terapii,
a nastepnie raz w miesigcu. Leczenie nalezy kontynuowac, dopdki widoczne sg korzysci kliniczne lub

dopoki nie wystgpig nieakceptowane objawy toksycznosci (ChPL Pigray).

Zalecana dawka fulwestrantu w monoterapii wynosi 500 mg, podawane w odstepach jednomiesiecz-

nych z dodatkowa dawkg 500 mg po uptywie 2 tygodni od podania pierwszej dawki (ChPL Faslodex).

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone w
liczbie lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

o nastepujace punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
e (Czas catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival),
e (zesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

e Uzytecznosci standw zdrowia.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej kapiwasertybu oraz fulwestrantu pochodzity z poréwnania po-
Sredniego badania RCT Il fazy CAPItello-291 (publikacja gtdwna: Turner 2023) oraz randomizowanej,
podwadjnie zaslepionej préby klinicznej Il fazy FAKTION (publikacja gtdéwna: Jones 2020), oceniajgcej sku-
teczno$¢ leczenia skojarzonego kapiwasertybem i fulwestrantem pacjentek z potwierdzonym miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym hormonozaleznym, HER2-ujemnym rakiem piersi. Ocena
efektywnosci alpelisybu pochodzita natomiast z randomizowanego badania klinicznego Il fazy SOLAR-1
(publikacja gtéwna: André 2019), w ktdérym oceniano efektywnos¢ terapii ALPE + FULV u chorych na

hormonowrazliwego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi.

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji
— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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3 Aktualny sposdéb finansowania produktu leczniczego Trugap® oraz
wnioskowane warunki objecia refundacjg

Obecnie produkt leczniczy Trugap® nie jest systemowo finansowany ze srodkdw publicznych (MZ
19/03/2025). Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie dwoch prezentacji produktu Trugap®
(opakowania: 64 tabl. powl. a 200 mg i 64 tabl. powl. a 160 mg), w wykazie lekow refundowanych, do-

stepnych w ramach programu lekowego ,,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Zaktadane jest utworzenie nowej grupy limitowej, w ktorej umieszczony zostatby wytgcznie lek Trugap®
— zatozenie takie jest spdjne z praktyka refundacyjng w Polsce, w ramach ktorej substancje czynne re-
fundowane w programach lekowych zwyczajowo umieszczane sg w odrebnych grupach. Taka sytuacja
ma rowniez miejsce w rozwazanym wskazaniu, w ktérym dostepne leki rowniez umieszczone sg w od-

rebnych grupach (MZ 19/03/2025).

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2023,
Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg, produkt leczniczy Trugap® bedzie wyda-

wany $wiadczeniobiorcom bezptatnie (zob. Tabela 3).

Tabela 3. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Trugap®.

Kwalifikacja do

Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2023 R

Bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu nowotworu Spetnia kryterium.

ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo \Wnioskowana refunda-

choroby zakaZznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, Srodka spozyw- cja w ramach pro-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego gramu lekowego

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtu-

zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla $wiadcze-

niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace, ogfaszanego w obwieszczeniu  Nie spetnia kryterium.
Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy

z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,

Ryczattowej- leku, srodka albo

spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wyrobu medycznego: ) ) ) o
wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministréow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

. ) h S L ) Ni tnia kryterium.
ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni '€ spetnia kryterium

30% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 Nie spefnia kryterium.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Proponowane ceny urzedowe produktu leczniczego Trugap® przedstawiono w ponizszej tabeli. W kal-
kulacjach limitu finansowania zatozono, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznacza¢ cena hurtowa
brutto prezentacji o najwyzszej cenie hurtowej za jednostke substancji czynnej, tj. Trugap® 160 mg ta-

bletki powlekane, 64 szt.

Tabela 4. Wnioskowane ceny urzedowe leku Trugap®.

Produkt leczniczy CZN ucz CH CHB Limit finansowania
Trugap® 200 mg tabletki powlekane, 64
Tt B N N N e
Trugap® 160 mg tabletki powlekane, 64
ot B N N N e

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Trugap® obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), ktéry polega na _

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Trugap® we wskazaniu leczenia miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego z co naj-
mniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie

lub po terapii hormonalnej, podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Trugap® (kapiwasertyb).

Warunek refundacji Opakowanie jednostkowe
Substancja czynna kapiwasertyb
Dawka 200 mg 160 mg
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane Tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 64 tabletki 64 tabletki
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®

Cena hurtowa brutto®
Grupa limitowa® nowa, obejmujgca kapiwasertyb nowa, obejmujaca kapiwasertyb

Podstawa limitu w grupie Nie Tak

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Warunek refundacji

PDD®)

Liczba PDD w opakowaniu
Wysokos¢ limitu finansowania
Cena hurtowa / PDD
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy

Koszt dziennej terapii”)

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

AESTIMO

Opakowanie jednostkowe

457,14 mg (=4 x 200 mg x 4 dni /7 dni) 365,71 mg (=4 x 160 mg x 4 dni / 7 dni)
28 28

Bezptatny Bezptatny

0zt 0zt

U wnioskowana cena zbytu netto; ? cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%); ¥ cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa
(6%); ¥ cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%); * nowa, odrebna grupa limitowa; ® schemat dawkowania zgodny z proponowanym

programem lekowym; 7 wedtug CZN oraz PDD.

4 Metodyka analizy ekonomiczne;j

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-

nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-

wanej technologii medycznej (APD Trugap® 2024),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub prze-

rzutowego raka piersi (AKL Truqap® 2024).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Do oszacowan ekonomicznych wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktory
zostat zaadaptowany do warunkéw polskich przez autoréw analizy. Model sporzadzony jest w skoroszy-
cie Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej ana-

lizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzyteczno-
$ci stanow zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przeglagddw systematycznych, przeprowa-
dzonych de novo przez autordéw niniejszego raportu: przeglagdu dotyczgcego oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa terapii skojarzonej CAPI + FULV (AKL Trugap® 2024) oraz przegladu uzyteczno-

Sci standw zdrowia (zob. Rozdziat 6.5.1).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztodw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (jednokierunkows i scenariuszowg). Celem tgcznej oceny niepewnosci wynikéw wykonano
rowniez probabilistyczng analize wrazliwosci. Szczegétowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu

i jego parametréw zamieszczono w kolejnych rozdziatach raportu.
Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 24/10/2023).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczna dla wnioskowanej populacji przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzyteczno-
$ci. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej interwencji (kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem) oraz technolo-
gii opcjonalnych (alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem, fulwestrant w monoterapii), z wyszczegélnie-

niem:

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, z ang.
quality-adjusted life years), wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztdw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY). Uzupetniajgco wykonano réwniez analize efektywnosci kosztow dla zyskanych lat zycia (LYG).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono rowniez analize progowg, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Trugap®, dla ktdrych koszt uzyskania dodat-
kowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] 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; Ustawa
2023). Obowigzujaca od 30 pazdziernika 2024 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 217 641 zt (GUS 30/10/2024).

W badaniu rejestracyjnym lll fazy CAPItello-291 wykazano wyzszo$¢ kapiwasertybu w skojarzeniu z ful-
westrantem w poréwnaniu do leczenia wytgcznie fulwestrantem (pacjentom podawano w ramieniu
kontrolnym placebo w celu zaslepienia), tj. strategig leczenia refundowang ze srodkéw publicznych w
Polsce. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.
W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowadzenia kalkulacji i obliczer, o ktérych mowa w §5.

ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 24/10/2023).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Uznano jednoczesnie, ze z racji wzglednie niewielkich, zaniedbywalnych w stosunku do wydatkdéw ptat-
nika kosztéw ponoszonych przez pacjentow w trakcie terapii miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego raka piersi (w szczegdlnosci brak wspotptacenia Swiadczeniobiorcéw za porownywane interwen-
cje), przyjeta perspektywa jest rwnowazna wspolnej perspektywie ptatnika publicznego i Swiadczenio-

biorcy.

4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorych, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna
ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem poréownywanych technologii me-
dycznych sg state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok. Jedno-
czesnie, horyzont czasowy modelu powinien by¢ wystarczajacy, by wykazaé trwate rdéznice w kosztach

i wynikach porownywanych strategii. (AOTMIT 2016).

Ze wzgledu na przyjetg technike analizy kosztodw-uzytecznosci oraz fakt, ze réznice w kosztach i wynikach
ujawniajg sie w ciggu catego dalszego zycia pacjenta, w wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto
dozywotni horyzont czasowy. Ustalono, ze odpowiada mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw
na przestrzeni 20 lat od rozpoczecia leczenia. W badaniu CAPItello-291, bedgcym gtéwnym zZrédtem da-
nych niniejszej analizy, sredni wiek pacjenta rozpoczynajgcego leczenie wynosi - lat, co oznacza,

ze pod koniec rozwazanego horyzontu czasowego $rednia wieku kohorty pacjentow w modelu wynosi

- lat.

4.5 Dtugosc cyklu modelu

Analize kosztow przeprowadzono w miesiecznych cyklach obliczeniowych (365,25/12=30,44 dnia), przy-
jetych za najkrétszy okres, w ktérym mozna zaobserwowac zmiane przebiegu choroby lub jej objawéw

w ramach praktyki klinicznej.

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu uwzgledniajaca fakt, ze koszty bad? tez efekty zdrowotne
sg powigzane ze zdarzeniami, ktore mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, niekoniecznie na poczatku

cyklu, co zapobiega niedoszacowaniu lub przeszacowaniu obliczonych wartosci QALY lub kosztéw.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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4.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Alternatywne warianty dyskontowania testowano

w analizie scenariuszy oraz jednokierunkowej AW.

5 Struktura modelu ekonomicznego

Zastosowany model farmakoekonomiczny (zwany dalej modelem) jest zaadaptowang wersjg modelu
globalnego Wnioskodawcy, skonstruowanego w programie Microsoft Office Excel z wykorzystaniem je-
zyka programowania Visual Basic for Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu zaadaptowanego

do warunkow polskich zostata dotgczona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

W wykorzystanym modelu o strukturze przezycia podzielonego (PSM, z ang. partitioned survival model)

wyszczegodlniono trzy stany zdrowotne, w ktorych mogg znajdowac sie chorzy:

e Stan bez progresji (PF, z ang. progression free), w ramach ktérego wyrdzniono podstany w okre-
sie trwania (on treatment) i po zakonczeniu leczenia (off treatment) poréwnywanymi interwen-
cjami

e Stan po progresji choroby (PD, z ang. progressed disease; choroba potwierdzona radiologicznie),

e 7gon pacjenta (stan absorbujacy; definiowano jako zgon z dowolnej przyczyny).

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 1. Struktura modelu przezycia podzielonego (PSM).

S(t)
0S NN Progression— free (on treatment)
o [ ] Progression~- free (off treatment)
\ __— PFS [ ] Post progression (OS - PFS)

[ ] Death

Post
progression

ression
free

Krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS) uzyskane metodami analizy
przezycia w oparciu o badania RCT dla poréownywanych interwencji sg ekstrapolowane do horyzontu

czasowego modelu i stuzg do podziatu kohorty pacjentow na stany zdrowotne modelu.

Model przezycia podzielonego (PSM) jest stosowany do symulacji rozktadu czasu przebywania w stanach
zdrowotnych. Proporcja pacjentdw przebywajgcych w stanie PF jest bezposrednio wyznaczana z warto-
sci skumulowanych prawdopodobienstw PFS, natomiast proporcja w stanie PD jest wyliczana jako réz-
nica miedzy wartosciami krzywych OS a PFS. Odsetek kohorty przebywajacy w stanie zgonu jest wyzna-
czany poprzez dopetnienie do jednosci wartosci krzywej OS. Sredni czas przebywania kohorty w stanie
wolnym od progresji mozna zatem interpretowac jako pole pod krzywg PFS, natomiast $redni czas w
stanie progresji choroby — jako pole miedzy krzywa OS a krzywg PFS. Podsumowujac, proporcja pacjen-

téw w kazdym stanie zdrowotnym w dowolnym momencie (na cykl) jest obliczana nastepujgco:

e Bez progresji = PFS (w tym podstany: w trakcie leczenia = TTD, po zakonczeniu leczenia: PFS —
TTD)

e Po progresji = 0S —PFS

e /gon=1-0S.
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Zdefiniowane stany zdrowotne wykluczajg sie wzajemnie, co oznacza, ze kazdy pacjent moze znajdowac
sie tylko w jednym ze standw w danym momencie. Reprezentujg one kluczowg sekwencje zdarzen, kto-
rych pacjenci mogg doswiadczy¢ w trakcie leczenia zaawansowanego miejscowo lub przerzutowego
raka piersi. Obejmuje to wystgpienie progresji choroby, ktdra wigze sie z istotnym pogorszeniem jakosci

zycia zwigzanej ze zdrowiem, co wymaga zmiany leczenia i zwigzanych z tym kosztéw.

Aby unikng¢ wartosci ujemnych w poszczegdlnych stanach zdrowotnych, wartosci PFS sg ograniczone
do wartosci mniejszych lub rownych OS przez caty horyzont czasowy modelu. Ryzyko zgonu jest réwniez
ograniczone do wartosci wiekszych lub réownych podstawowemu wskaznikowi zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny w populacji ogdlnej, pod wzgledem wieku i ptci. Ma to na celu unikniecie sytuacji, w ktorych
przezycie pacjentdw przewyzszatoby przezycie w populacji ogdlnej. Zaréwno OS, jak i PFS sg ekstrapo-
lowane poza okres obserwacji w badaniu CAPItello-291 do horyzontu czasowego obejmujgcego catg

dtugosc¢ przezycia, przy uzyciu parametrycznych funkcji przezycia.

6 Parametry modelu

6.1 Charakterystyka wyjsciowa populacji modelu

Charakterystyki wyjsciowe kohorty modelu ekonomicznego zaczerpnieto z badania rejestracyjnego CA-

Pitello-291 (dane niejawne, dostarczone przez Wnioskodawce wraz z modelem); zob. Tabela 4.

Tabela 6. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.
Parametr Wartosé Zrédto
Wiek CAPItello-291 (podgrupa ze zmianami w obrebie szlaku AKT)
Odsetek kobiet CAPItello-291 (podgrupa ze zmianami w obrebie szlaku AKT)

Powierzchnia ciata (u kobiet) CAPItello-291 (populacja ITT)

Powierzchnia ciata (u mezczyzn) CAPItello-291 (populacja ITT)
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6.2 Modelowanie przezycia catkowitego (OS) i wolnego od progresiji
(PFS)

6.2.1 Zrédta danych i sposéb modelowania przezycia

Efekty zdrowotne oraz czas leczenia modelowano w oparciu o punkty koricowe typu time-to-event oce-

niane w badaniu CAPItello-291, tj..

e (Czas przezycia catkowitego (OS)

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).

Indywidualne dane przezycia pacjentéw z badania CAPItello-291 postuzyty do dopasowania modeli prze-

zycia (OS i PFS) do ramienia referencyjnego modelu (_). Krzywe przezycia dla

whnioskowanej technologii (CAPI + FULV) oraz drugiego z komparatoréw (ALPE +FULV) modelowano na-

stepnie na podstawie krzywej z ramienia referencyjnego oraz
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Zestaw standardowo stosowanych w analizie przezycia modeli parametrycznych (wyktadniczy, log-nor-
malny, Weibulla, log-logistyczny, gamma, uogdlniony gamma i Gompertza) zostat dopasowany do indy-
widualnych danych pacjentéw dostepnych dla autoréw modelu globalnego. Modele te uzyto do projek-

cji przezycia w horyzoncie obserwacji badania CAPItello-291 az do horyzontu dozywotniego.

Zgodnie z wytycznymi NCE DSU TSD14, wyboér preferowanego modelu parametrycznego przezycia

oparto na:

e Jakosci dopasowania modelu do danych w horyzoncie badania, tj. wartosci kryterium informa-
cyjnego Akaike (AIC)

e Wizualnej oceny jakosci dopasowania krzywej do danych z badania (estymatora Kaplana-Me-
iera)

e Oceny zasadnosci klinicznej dtugookresowych projekcji przezycia w modelu.

Wiarygodnos¢ projekcji przezycia wybranych modeli zostata zwalidowana o zewnetrzne dane z badan

dotyczacych miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.

6.2.2 Krzywe przezycia dla ramienia referencyjnego modelu (-)

6.2.2.1 Przezycie catkowite (OS)

_ Wykres estymatora Kaplana-Meiera OS dla CAPI + FULV i PBO

+ FULV przedstawiono ponizej.
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Wykres 2

Do danych pacjentéw z ramienia PBO + FULV dopasowano szereg niezaleznych parametrycznych modeli

przezycia. Dopasowanie statystyczne raportowano w postaci kryteriow informacyjnych Akaike (AIC),
gdzie nizsza warto$¢ wskazuje na lepsze dopasowanie do danych z badania CAPItello-291. Dane podsu-

mowano w tabeli ponize;.

Tabela 7.

AIC ranking AIC ranking

Model parametryczny

Wyktadniczy
Weibulla
Gamma
Log-normalny
Log-logistyczny

Uogdlniony gamma

Gompertza
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Wykres 3

Wszystkie modele wykazaty niewielkie réznice w jakosci dopasowania do danych w poréwnaniu z mo-

delem z najnizszg wartoscig AIC dla populacji wnioskowanej. Uznano wiec, ze wszystkie zapewniajg zbli-

zong jakos¢ dopasowania statystycznego do danych OS w horyzoncie badania CAP/tello-291. Dodatkowa

analiza wygtadzonych wykreséw hazardu wskazuje, ze

Prawdopodobienistwa przezycia w kluczowych punktach czasowych z kazdego modelu przedstawiono w

kolejnej tabeli.
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Model 1 rok 2 lata 3 lata 5 lat 10 lat 20 lat
Estymator K-M - - I I I I
Wyktadniczy - - - - - -
Weibulla I I | I I I
Log-normalny - - - - - -
Log-logistyczny - - - - - -
Gompertza - - - - - -
Uog. gamma I - I I I I
Gamma - - - - - -

Na podstawie powyzszych wynikdw uznano, ze modele

Na podstawie tych ocen, oraz biorgc pod uwage nieco lepszg jako$¢ dopasowania (nizszg wartosé AlC)

_ Wybdr ten zostat zatwierdzony na podstawie konsultacji z

ekspertami klinicznymi i ekonomicznymi podczas prac nad modelem globalnym oraz jest zgodny z zale-
ceniami NICE, aby wybierac¢ rozktady parametryczne o dobrym dopasowaniu statystycznym i wysokiej

wiarygodnosci klinicznej. Alternatywne rozktady testowano w analizie scenariuszowej.

6.2.2.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
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Wykres 4

Analogicznie jak w modelowaniu OS (por. Rozdziat 6.2.2.1), do danych PFS z ramienia PBO + FULV dopa-
sowano szereg niezaleznych parametrycznych modeli przezycia. Dopasowanie statystyczne raporto-
wano w postaci kryteriow informacyjnych Akaike (AIC), gdzie nizsza wartos¢ wskazuje na lepsze dopa-

sowanie do danych z badania CAPItello-291. Dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 9.

AIC ranking AIC ranking

Model parametryczny

Wyktadniczy
Weibulla
Gamma
Log-normalny
Log-logistyczny

Uogdlniony gamma

Gompertza
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6.2.3 Krzywe przezycia dla CAPI + FULV i ALPE + FULV

Jak wskazano w Rozdziale 6.2.1, krzywe OS i PFS dla wnioskowanej technologii oraz drugiego z kompa-

ratorow (ALPE + FULV) wyznaczono na podstawie
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Zestawienie wartosci hazardéw wzglednych przyjetych w analizie podstawowej zamieszczono w tabeli

ponizej. Szczegdtowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej, w tym metaanalizy, zamieszczono w AKL

Trugap® 2024.

Na tej podstawie zastosowane podejscie do modelowania przezycia uznano za akceptowalne.

6.2.4 Podsumowanie krzywych OS i PFS przyjetych w analizie podstawo-
wej

Zbiorczy wykres krzywych przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji, przyjetych w analizie
podstawowej dla poréwnywanych strategii leczenia (CAPI + FULV, ALPE + FULV, FULV) przedstawiono

ponizej.
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wyKres o. |

Zgodnie z przyjetym modelem podzielonego przezycia (szczegdty w Rozdziale 5), przebieg ww. krzywych

postuzyt do cyklicznego rozktadu modelowanej kohorty do stanéw zdrowotnych modelu (okres wolny
od progresji choroby — zgodnie z wartoscig krzywej PFS, okres po progresji choroby — réznica wartosci

krzywych OS i PFS, zgon — dopetnienie do jednosci wartosci krzywej OS).

6.3 Czestosc zdarzen niepozgdanych

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia 3. lub wyz-
szym. Wytaczono przy tym zdarzenia, ktére wystapity u mniej niz 2% pacjentéw w kazdym z ramion
badania CAPItello-291. Czestos¢ wystepowania danego zdarzenia niepozadanego wyznaczono dzielgc
liczbe pacjentéw, u ktérych zaobserwowano dane zdarzenie przez liczbe chorych wtgczonych do analizy
bezpieczenstwa w badaniu CAPItello-291 (355 w ramieniu CAPI + FULV i 350 w ramieniu PBO + FULV).
Dane dotyczace czestosci wystepowania AEs w ramieniu ALPE + FULV zaczerpnieto z badania SOLAR-1

(284 pacjentéw).
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Tabela 11. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednione w modelu.

Zdarzenie niepozadane CAPI + FULV (N = 355) FULV (N = 181) ALPE + FULV (N = 284)
Biegunka 9,3% 0,3% 7,0%
Wysypka 5,4% 0,3% 0,0%

Osutka plamisto-grudkowa 6,2% 0,0% 9,9%
Hiperglikemia 2,3% 0,3% 33,1%
Hipokaliemia 2,3% 0,0% 0,0%

Czestos¢ AEs postuzyta w modelu do wyznaczenia utraty uzytecznos$ci zwigzanej z AEs (zob. Rozdziat

6.5.2) oraz kosztéw leczenia AEs (zob. Rozdziat 6.6.4).

6.4 Czas do zakonczenia leczenia (TTD)

Krzywe czasu do zakonczenia leczenia CAPI + FULV i FULV oszacowano poprzez dopasowanie modeli
parametrycznych do indywidualnych danych pacjentéw z badania CAPItello-291. Wykres estymatora Ka-

plana-Meiera TTD wg poszczegdlnych substancji czynnych przedstawiono ponizej.

Wykres 7.F
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Modelowanie przeprowadzono oddzielnie dla kazdej substancji czynnej, tj. dla fulwestrantu w monote-

rapii, fulwestrantu w skojarzeniu z kapiwasertybem i kapiwasertybu.

Tabela 12

AIC ranking AIC ranking AIC ranking

Model parametryczny

Wykfadniczy
Weibulla
Gamma
Log-normalny
Log-logistyczny

Uogdlniony gamma

Gompertza
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Wizualna ocena wykresow krzywych wskazuje, ze wszystkie modele parametryczne realistycznie pro-

gnozujg dtugookresowy rozktad czasu leczenia. Biorgc pod uwage najlepsze dopasowanie

Alternatywne modele czasu trwania leczenia, jak réwniez skrajnie kon-

serwatywne zatozenie czasu leczenia zgodnie z krzywg PFS, testowano w analizie scenariuszy.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych rozktadu czasu leczenia alpelisybem w badaniach klinicznych,

krzywa czasu leczenia ALPE + FULV skonstruowano w oparciu o zatozenie, ze
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Zbiorcze zestawienie krzywych TTD przyjetych dla poréwnywanych strategii leczenia w analizie podsta-

wowej zamieszczono w tabeli ponizej.

Wykres 11

Krzywe TTD postuzyty w modelu do kalkulacji kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia (leki,

podanie lekow, diagnostyka i monitorowanie w okresie leczenia).

6.5 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano indeksy uzytecznosci dla nastepuja-

cych stanow:

e Okres wolny od progresji choroby,
e Okres po wystgpieniu progresji choroby,

e /Zgon.
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6.5.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (MZ 24/10/2023), przeprowadzono syste-
matyczny przeglad badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyje-
tego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazie informacji medycznych Medline (przez
PubMed). Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz
EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez

polskie wytyczne (AOTMIT 2016).

Przeprowadzono wyszukiwanie uzytecznosci dla populacji chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego, hormonozaleznego, HER2- raka piersi, jednak nie uzyskano wynikow spetniajgcych kry-
teria wtgczenia do analiz, wobec czego poszerzono kryteria wyszukiwania do populacji chorych na miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. Na potrzeby analizy zaktualizowano systema-
tyczny przeglad uzytecznosci przeprowadzony w analizie ekonomicznej, stanowigcej zatgcznik do wnio-
sku o refundacje atezolizumabu (Tecentriq) w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaa-
wansowanego lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi (AE Tecentrig 2022). Przeglad wykonano

02.02.2022 r. Aktualizacje przegladu przeprowadzono w dniu 29.10.2024 r.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktow i petnych tekstow przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia.
Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Populacja z miejscowo zaawansowanym

. S Inna niz doroste pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi
lub przerzutowym rakiem piersi

Badania dotyczace opartej na preferencjach jakosci zycia zwigza-

) ) . L Brak oszacowan uzytecznosci
nej ze zdrowiem (uzytecznosci)

Uzytecznosci przedstawione dla stanéw zdrowotnych zaawanso-

- Brak uzytecznosci dla zaawansowanego raka piersi
wanego raka piersi

Jezyk Inny niz polski, angielski, niemiecki, wtoski lub francuski

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed) zawierata stowa kluczowe okre-
Slajgce jednostke chorobowg oraz odnoszgce sie do terminéw uzytecznosci i metod ich pomiaru. W

pierwszej kolejnosci poszukiwano zrodet wtérnych i wartosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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metody posrednie, poniewaz strategia ta jest zalecana przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016) w pierw-
szej kolejnosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej

tabeli.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z ra-
kiem piersi (PubMed).

' Wyniki
Nr Zapytania (kwerendy) wyszukiwania
1 (malignan* OR neoplasm* OR tumor* OR neoplasia OR cancer* OR carcinoma*) AND 484 548

breast[tiab]

eurogol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR eq5d[tiab] OR "eq-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab]
2 OR "health utilities index"[tiab] OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimen- 20310
sion"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]
3 #1 AND #2 322

4 Search: #1 AND #2 Filters: from 2022/2/2- 3000/12/12 107

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania w aktualizacji przeglagdu uzyskano tgcz-
nie 107 wynikow. Po wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci pet-

nych tekstow wtgczono 38 publikacji, spetniajgcych zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan zawierajgcych uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutow i streszczen oraz petnych tekstow.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 12. Diagram przedstawiajgcy proces systematycznego przegladu literatury dotyczacego wyszu-
kiwania uzytecznosci stanéw zdrowia.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Pubmed:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:

Rodzaj badania — 18

Niewtasciwa populacja — 26

Niewtasciwy punkt koncowy — 25
tacznie: 69

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Brak uzytecznosci w zdefiniowanej populacji — 16
Brak poszukiwanych wynikéw uzytecznosci - 8
tacznie: 24

Publikacje wtaczone do przegladu

uzytecznosci:

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przegladu zidentyfikowano i ostatecznie wigczono 14 publikacji
petnotekstowych: Bahl 2022, Gupta 2022, Jerusalem 2022, Lertwilaiwittaya 2023, Luu 2024, Lux 2022,
Mahtani 2022, Milovic 2024, Ndirangu 2024, Park 2023, Rugo 2024, Shen 2022, Torres 2024, Wadasa-

dawala 2023, spetniajgcych zdefiniowane kryteria.

Informacje dotyczgce odnalezionych analiz oraz wartosci uzytecznosci zestawiono w tabeli ponizej. Do-

datkowo w tabeli przedstawiono podsumowanie publikacji uwzglednionych w ocenie AE Tecentrig 2022.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 15. Wyniki wyszukiwania analiz dotyczgcych uzytecznosci standow zdrowia (MEDLINE przez PubMed).

Zrédto

Hildebrandt 2014
(Niemcy)

Férkkild 2013
(Finlandia)

Slovacek 2009
(Czechy)

Zhou 2009

Sherrill 2008
(Wielka Brytania)

Lidgren 2007

(Szwecja)

Milne 2006

(Nowa Zelandia)

Trugap® (kapiwasertyb)

Stan zdrowia

Publikacje wtaczone do przegladu AE Tecentrig 2022

Przerzuty odlegte (n = 80)

Nawrét (n = 21)

Schytkowa faza przerzutowego raka piersi (n = 25)

Przerzutowy rak piersi

Przerzutowy rak piersi, 2 linia Lap + Kap (n = 0,64)
Przerzutowy rak piersi, 2 linia Kap (n = 163)

okres bez progresji choroby i toksycz-
Przerzutowy rak piersi, 2 nosci (n = 168)
linia Kap + Lap

progresja choroby (n = 50)

okres bez progresji choroby i toksycz-
Przerzutowy rak piersi, 2 nosci (n = 157)
linia Kap
progresja choroby (n =67)

Przerzutowy rak piersi (n = 65)
EQ-5D Wielka Brytania

Zaawansowany rak piersi, terapia hor-

monalna EQ-5D Nowa Zelandia
Zaawansowany rak piersi ,silny bol ko- EQ-5D Wielka Brytania

sci wymagajacy RTH” EQ-5D Nowa Zelandia

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Warto$¢ uzytecznosci (SD)

0,887

0,887

0,447 (0,370)

0,55
0,64 (0,258)
0,66 (0,240)

0,66

0,41

0,66

0,44
0,685 [0,725]

0,60
0,54
0,25

0,31

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Metoda

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D

EQ-5D Wielka Bry-

tania

EQ-5D Nowa Zelan-

dia

AESTIMO

Populacja

Kobiety (n = 494) i mezczyzni (n = 3)
z rakiem piersi

Paliatywni rak piersi (n =27)

Przerzutowy rak piersi (n = 41)

Przerzutowy rak piersi HER2-do-
datni, terapia Lap + Kap (n = 198)
lub Kap (n =201)

Przerzutowy rak piersi z HER2-do-

datnim po niepowodzeniu chemio-

terapii antracyklinami, taksoidami
i/lub trastuzumabem

Rak piersi (n = 361)

Populacja zdrowych kobiet (n = 50)
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Zrédto

Pickard 2016

(Stany Zjednoczone)

Shiroiwa 2017a

(Japonia)

Wood 2017

(Stany Zjednoczone,
Francja, Niemcy, Wto-
chy, Hiszpania, Wielka

Brytania)

Trugap® (kapiwasertyb)

Zaawansowany rak piersi ,Srednia do

Zaawansowany rak piersi ,terapia CTH,

Stan zdrowia

EQ-5D Wielka Brytania
ciezkiej hiperkalcemia” EQ-5D Nowa Zelandia
EQ-5D Wielka Brytania

brak RTH” EQ-5D Nowa Zelandia

Zaawansowany rak piersi

Pacjentki z rakiem piersi — do 60 miesigca
Pacjentki z rakiem piersi — do 30 miesigca
Przed progresjg choroby —do 36 miesiaca
Przed progresjg choroby —do 12miesigca
Po progresji choroby —do 36 miesigca
0-6 miesigca przed $miercig
6-12 miesigca przed $miercig
ogoétem
CTH
Terapia endokrynologiczna
Przerzuty do kosci
Przerzuty wisceralne
Przerzuty do kosci i wisceralne
tagodny (wg BPI)

Ciezki bol
Umiarkowany (wg BPI)

Warto$¢ uzytecznosci (SD)
-0,52
-0,05
0,51

0,48

0,75 (0,17)

0,741 [95% Cl: 0,713-0,769]
0,750 [95% Cl:0,728-0,772]
0,781 [95% Cl:0,754-0,809]
0,772 [95% Cl:0,751-0,792]
0,721 [95% Cl:0,698-0744]
0,621 [95% CI:0,584-0,657]
0,713 [95% CI:0,688-0,738]

0,73 (0,29)

0,74 (0,27)

0,73 (0,31)

0,68 (0,34)

0,78 (0,26)

0,62 (0,33)

0,81 (0,21)

0,63 (0,27)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Metoda

SF-6D

EQ-5D

EQ-5D-3L

AESTIMO

Populacja

Zaawansowany rak piersi (n =52)

Przerzutowy rak piersi,
pacjentki leczone taksoidami
(n=175)

HR+/HER2- zaawansowany / prze-
rzutowy rak piersi
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Zrédto Stan zdrowia Wartoé¢ uzytecznosci (SD) Metoda Populacja
Ciezki (wg BPI) 0,40 (0,45)
tagodny (wg BPI) 0,78 (0,23)
Umiarkowany bol Umiarkowany (wg BPI) 0,57 (0,37)
Ciezki (wg BPI) 0,23 (0,41)
tagodny (wg BPI) 0,81 (0,20)
Wptyw bélu na aktywnos¢ Umiarkowany (wg BPI) 0,59 (0,31)
Ciezki (wg BPI) 0,19 (0,45)
Shiroiwa 2017 Terapia S-1 0,764 [95% Cl:0,741-0,782]
] Pierwsza linia leczenia EQ-5D Przerzutowy rak piersi
(Japonia) Terapia taksoidami 0,742 [95% Cl:0,0,720-0,764]
Rautalin 2017 Przerzutowy rak piersi 0,74 (0,26)
) ) EQ-5D-3L Przerzutowy rak piersi
(Finlandia) Leczenie paliatywne 0,51(0,29)
0 miesigce 0,766 (0,156)
3 miesigce 0,773 (0,153)
Terapia taksoidami
6 miesiecy 0,753 (0,160)
Hagiwara 2017 12 miesiecy 0,784 (0,184)
) EQ-5D-3L Przerzutowy rak piersi
(Japonia) 0 miesigce 0,768 (0,166)
3 miesigce 0,813 (0,160)
Terapia S-1
6 miesiecy 0,806 (0,166)
12 miesiecy 0,848 (0,159)

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zrédto
The ACTION Study
Group 2017
(Azja Potudniowo-
Wschodnia)
Farha 2017
(Palestyna)

Claessens 2020
(wieloosrodkowe)

Etikasari 2021
(Indonezja)

Iwatani 2021
(Japonia)

Nahvijou 2021
(Iran)

Rugo 2018
(wieloosrodkowe)

Trugap® (kapiwasertyb)

Stan zdrowia

Przerzutowy rok piersi (stadium 1V)

Przerzutowy rok piersi (stadium 1V)

Zaawansowany rak piersi (N = 92), w tym chore z TNBC (n=6)

przerzuty regionalne

Pzerzutowy rak piersi
przerzuty odlegte

Przerzutowy rak piersi (N = 44)

Rak piersi stadium IIl (n = 158)

Rak piersi stadium IV (n = 60)

Zaawansowany rak piersi, przed terapia
Zaawansowany rak piersi, w trakcie terapii

Zaawansowany rak piersi, po terapii

Warto$¢ uzytecznosci (SD)

0,65 (0,24)

0,60

ABC: 0,602 (0,312)
TNBC: 0,574 (0,227)

0,77 (0,19)

0,58 (0,44)
0,832

0,63 (0,013)
0,62 (0,023)

0,697 (0,25) /
0,730 (0,21)

0,736 (Cl: 0,72-0,75) /
0,712 (0,69-0,73)

0,630 (0,30) /
0,662 (0,30)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Metoda

EQ-5D

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

SF-6Dv2

EQ-5D

AESTIMO

Populacja

Przerzutowy rok piersi (stadium 1V)

Przerzutowy rok piersi (stadium 1V)

Pacjentki wtgczone do rejestru SO-
NABRE; ocena prowadzona w trak-
cie wizyt ambulatoryjnych; do oceny
wigczano pacjentki niezaleznie od
aktywnego leczenia czy rodzaju sto-
sowanej terapii

Ocena jakosci zycia pacjentek cho-
rych na raka piersi, bedacych po me-
nopauzie

Pacjentki z przerzutowym lub na-
wrotowym rakiem piersi

Rak piersi (wyniki w podgrupach)

Pacjentki wigczone do badania PA-
LOMA-2, leczone palbocyklibem i le-
trozolem / samym letrozolem.

Do badania wtgczane byty pacjentki
z zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem piersi, wczesniej niele-
czone w zaawansowanym stadium.
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Zrédto Stan zdrowia Warto$¢ uzytecznosci (SD)
SD, n = 44 0,75 (0,17)

Przerzutowy rak piersi (ocena

Taira 20_21 wyjsciowa w momencie wtgcze- MD, n =45 0,74 (0,17)
(Japonia) ) )
nia do badania)
LD, n =46 0,69 (0,15)
Verrill 2020 L
(Wielka Brytania) Przerzutowy rak piersi (n = 97) 0,695 (0,262)
Wang 2018 Rak piersi w stadium Il 0,774
(Chiny) Rak piersi w stadium IV 0,686
Ya(gilzn?/fo Przerzutowy rak piersi (n = 43) 0,74 (0,27)
Zigman 2020 o
Z =32 1
(Chorwacja) aawansowany rak piersi (n = 32) 0,68 (0,31)
Publikacje wiaczone w ramach aktualnego wyszukiwania
Bahl 2022 HER2- przerzutowy rak piersi, leczenie kabazytakselem, n =79 * przed rozpoczeciem terapii: 0,76*
(wieloosrodkowe) (1. linia po CTH) = w 3. cyklu: 0,79*

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Metoda

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D

EQ-5D-5L

EQ-5D

EQ-5D-5L

AESTIMO

Populacja

Pacjentki chore na przerzutowego
raka piersi, wigczone do badania
RCT; w prdbie oceniano efektyw-

nosc nab-paklitakselu podawanego
w standardowej dawce (SD) 260

mg/m?, sredniej dawce (MD) 220
mg/m?2, i niskiej dawce ((LD) 180

mg/m?

Pacjentki z wczesnym lub przerzuto-
wym rakiem piersi, wtgczone do ba-
dania obserwacyjnego (wyniki
przedstawione w grupach wzgledem
zaawansowania choroby)

Zaawansowany rak piersi

Ocena jakosci zycia chorych na raka
piersi (wyniki w grupach wzgledem
zaawansowania choroby)

Analize przeprowadzono na trzech
grupach pacjentek: 1) obejmujaca
osoby zdrowe, znajdujgce sie w gru-
pie wysokiego ryzyka; 2) chore na
wczesnego raka piersi (localized
stage); 3) chore na zaawansowa-
nego raka piersi
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Zrédto Stan zdrowia
HER2- przerzutowy rak piersi, leczenie paklitakselem, n =79
(1. linia po CTH)
Rak piersi stadium Il (n = 110)
Gupta 2022 _— ) _
(Indie) Rak piersi w stadium Il (n = 174)

Rak piersi w stadium IV (n = 38)

Progresja zaawansowanego rak piersi HR+/ HER2-, definiowana
jako czas od progresji do zgonu pacjentki; ramie leczenia RIB +

Jerusalem 2022 FULV

(wieloosrodkowe) Progresja zaawansowanego rak piersi HR+/ HER2-, definiowana

jako czas od progresji do zgonu pacjentki; ramie leczenia PBO +
FULV

Lertwilaiwittaya 2023 Lo
Przerzutowy rak piersi

(Tajlandia)

Lou 2024 I

(Wietnam) Przerzutowy rak piersi (n = 102)
Zaawansowany rak piersi z mutacjg w genie BRCA1/2 (n =57)

Lux 2022

(wieloosrodkowe)
Zaawansowany rak piersi bez mutacji w genie BRCA1/2 (n = 337)

Warto$¢ uzytecznosci (SD)

=w 5. cyklu: 0,84*

= po zakonczeniu terapii: 0,75*

= przed rozpoczeciem terapii: 0,78*
= w 3. cyklu: 0,80*
=w 5. cyklu:0,76*

= po zakonczeniu terapii: 0,70*
0,617 (0,289)
0,598 (0,322)

0,556 (0,351)

0,792 (95% CI: 0,774, 0,808)

0,791 (95% ClI: 0,766; 0,814)

0,80 (SE: 0,16)

0,79 (0,21)

0,67

0,72

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Metoda

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

AESTIMO

Populacja

Potwierdzony histopatologicznie
HER2- przerzutowy rak piersi (N =
158), 1. linia po CTH

Chore na raka piersi, bez wzgledu na
stadium (N = 330)

Pacjentki po menopauzie z zaawan-
sowanym rakiem piersi HR+/ HER2-,
wiaczone do préby klinicznej MO-
NALEESA-3

Chore na raka piersi, z wyszczegol-
nieniem wynikéw dla raka przerzu-
towego

Chore na raka piersi (N = 301), z wy-
szczegdlnieniem wynikow dla raka
przerzutowego

Pacjentki z zaawansowanym rakiem
piersi HER2-ujemnym, z mutacjg lub
bez mutacji w genie BRCA1/2, lub
nieznanym statusem mutacji (N =
6 161)
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Zrédto

Mahtani 2022
(wieloosrodkowe)

Milovic 2024

(Serbia)

Ndirangu 2024
(wieloosrodkowe)

Stan zdrowia

Zaawansowany rak piersi z mutacjg w genie BRCA1/2; leczenie
inhibitorem PARP (n = 38)

Zaawansowany rak piersi z mutacjg w genie BRCA1/2; chemiote-

rapia (n = 58)

Przerzutowy rak piersi (n = 72)

Zaawansowany rak piersi HR+/ HER2, 1. Linia (n = 244)
Zaawansowany rak piersi HR+/ HER2, 2. linia (n = 205)
Zaawansowany rak piersi HR+/ HER2, > 3. linia (n = 50)
Zaawansowany TNBC, 1. Linia (n = 32)
Zaawansowany TNBC, 2. linia (n = 31)
Zaawansowany TNBC, > 3. linia (n=9)
Przerzutowy rak piersi, ogétem (N = 298)

Przerzutowy rak piersi, stan PFS (n = 248)

Przerzutowy rak piersi, stan PFS (odpowiedz na leczenie; n = 93)

Park 2023
(Korea Potudniowa)

Trugap® (kapiwasertyb)

Przerzutowy rak piersi, stan PFS (choroba stabilna; n = 155)
Przerzutowy rak piersi, stan po progresji (n = 50)
Przerzutowy rak piersi, leczenie wytacznie CTH (n = 1341)
Przerzutowy rak piersi, wytacznie HT (n = 541)
Przerzutowy rak piersi, wytacznie terapia celowana (n = 151)

Przerzutowy rak piersi, leczenie CTH + HT (n = 211)

Warto$¢ uzytecznosci (SD)

0,83

0,75

0,646 (0,224)

0,77
0,70
0,65
0,77
0,71
0,79

0,79 (0,13)
0,80
0,82 (0,10)
0,79 (0,12)
0,73 (0,19)
0,76 (0,145)
0,82 (0,10)
0,85 (0,07)

0,83 (0,05)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Metoda

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

AESTIMO

Populacja

Pacjentki z zaawansowanym rakiem
piersi HER2-ujemnym, z mutacjg w
genie BRCA1/2 (N = 96)

Pacjentki z pierwotnym, nawroto-
wym lub przerzutowym rakiem
piersi (N =175)

Pacjentki z zaawansowanym rakiem
piersi HR+/ HER2- (N = 1 641) oraz
zaawansowanym TNBC (N = 264)

Chore na przerzutowego raka piersi
(N =298)



54

Zrédto

Rugo 2024

(wieloosrodkowe)

Shen 2022
(Chiny)

Torres 2024
(Kanada)

Wadasadawala 2023

(Indie)

Stan zdrowia

Przerzutowy rak piersi, leczenie CTH + terapia celowana (n =
541)

Przerzutowy rak piersi, HT + terapia celowana (n = 61)

Przerzutowy rak piersi, leczenie CTH + HT + terapia celowana (n
=1)

Przerzutowy lub miejscowo zaawansowany rak piersi HR+/
HER2- ogdtem (n = 446)

Przerzutowy lub miejscowo zaawansowany rak piersi HR+/
HER2; chorzy otrzymujacy w ramach terapii sacytuzumab gowi-
tekan (n =236)

Przerzutowy lub miejscowo zaawansowany rak piersi HR+/
HER2; chorzy otrzymujgcy w ramach terapii SoC (n = 210)

Zaawansowany rak piersi HR+/ HER2-; przed rozpoczeciem tera-
pii palbocyklibem (n = 82)

Zaawansowany rak piersi HR+/ HER2-; po zakoriczeniu terapii
palbocyklibem (n = 82)

Przerzutowy rak piersi (n = 81)

Rak piersi stadium IV, ocena w ciggu 4 tygodni od rozpoznania (n
=287)

Rak piersi stadium IV, ocena w ciggu 4 tygodni od zakoriczenia
leczenia (n = 28%)

Rak piersi stadium IV, ocena w trakcie pierwszej wizyty kontrol-
nej, ciggu 6 miesiecy od zakoriczenia terapii (n = 28%)

dane sczytane z wykresu;
A obliczone na podstawie dostepnych danych.

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Warto$¢ uzytecznosci (SD)

0,81 (0,10)
0,82 (0,05)

0,68

0,72 (0,20)

0,73 (0,20)

0,72 (0,19)

0,653 (95% Cl: 0,622; 0,684)

0,819 (95% CI: 0,777, 0,861)

0,78 (0,14)

0,836 (0,187)

0,89

0,87

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Metoda

EQ-5D-5L

EQ-5D

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

AESTIMO

Populacja

Chorzy na przerzutowego lub miej-
SCOWO zaawansowanego raka piersi
HR+/ HER2-, leczeni wcze$niej taksa-
nami, HT, inhibitorami CDK 4/6 oraz
CTH 2-4. linii, wtgczeni do RCT IlI
fazy TROPICS-02( (N = 543)

Chorzy na zaawansowanego raka
piersi HR+/ HER2-, leczeni palbocy-
klibem (N = 190)

Chore na raka piersi (N-= 341)

Chorzy z potwierdzonym histopato-
logicznie rakiem piersi (N = 500)
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Wraz z globalnym modelem ekonomicznym autorom analizy przekazane zostaty rowniez uzytecznosci
wyznaczone w badaniu RCT Il fazy CAPItello-291. W badaniu ocene jakosci zycia dokonywano przy po-
mocy kwestionariusza EQ-5D-5L, wartosci HSU wyznaczone w badaniu opisano w kolejnym podroz-

dziale.

6.5.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

Na potrzeby modelu, w analizie podstawowej skorzystano z oceny Qol z badania klinicznego CAPItello-
291. Uzytecznosci pochodzgce z rejestracyjnego badania RCT dla wnioskowanej interwencji uznano za
najbardziej wtasciwe zrédto danych ze wzgledu na zgodnos$¢ populacji badania z populacjg docelowa
analizy oraz dostepnos$¢ danych dla stanéw zdrowotnych odpowiadajgcych stanom zdefiniowanym w

modelu ekonomicznym.

W badaniu CAPItello-291, jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol) byta oceniana za pomocg narze-
dzia EORTC QLQ-C30 i uzupetniana kwestionariuszem EQ-5D-5L. Harmonogram oceny w przypadku EQ-
5D-5L obejmowat oceny w punkcie wyjsciowym, a nastepnie co 4 tygodnie (+3 dni) az do PFS2 (zdefi-
niowanego jako czas od randomizacji do drugiej progresji na kolejnej linii leczenia, ocenionej przez ba-
dacza w lokalnym os$rodku, lub $mierci z dowolnej przyczyny). Ogélna zgodnosé (compliance), zdefinio-
wana jako liczba pacjentéw, ktérzy wypetnili kwestionariusz w ocenie wyjsciowej oraz przynajmniej jed-
nym pdzniejszym punkcie czasowym, podzielona przez liczbe pacjentdw, od ktérych nadal oczekiwano
wypetnienia kwestionariuszy; zarowno oceny podczas leczenia, jak i po zakonczeniu leczenia sg uwzgled-
nione w obliczaniu wskaznika zgodnosci, dla EQ-5D-5L wynosita _
_. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie analizy odpowie-
dzi w domenach EQ-5D-5L zebranych w trakcie obserwacji badania. tgcznie dostepnych byto -

_. Wyniki oceny wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L, zostaty prze-

ksztatcone na wartosci wedtug EQ-5D-3L za pomocg metody crosswalk przedstawionej w publikacji Her-

nandez 2017.

Zmapowane wartos$ci uzytecznosci zostaty podsumowane przy uzyciu statystyk opisowych oraz analizy
regresji mieszanych efektow dla powtarzanych pomiaréw (MMRM, z ang. mixed model repeated mea-
sures). Aby maksymalnie zwiekszy¢ rozmiar proby, analize przeprowadzono w oparciu o dane z populacji
nieselekcjonowanej pod katem biomarkeréw (tj. zgodnie z populacjg ITT) w badaniu CAPItello-291, za-

ktadajac, ze status biomarkerdéw prawdopodobnie nie wptywa na wartosci uzytecznosci standw zdrowia.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Dane wedtug podgrup z co najmniej jedng zmiang w genach AKT lub PIK3CA nie byty dostepne, w zwigzku

z czym wykorzystano wyniki oszacowane dla populacji ITT.

W modelu wyrdzniono dwa stany, ktérym przypisano wartos$ci uzytecznosci: stan przed progresjg cho-
roby (PFS) oraz po progresji choroby (PPS). Oszacowane wartosci uzytecznosci na podstawie danych z
proby CAPItello-291 wyniosty odpowiednio _
- — wartosci te przyjeto w analizie podstawowej. Wartosci te przyjeto zaréwno dla ocenianej inter-

wencji jak i dla komparatoréw. Przyjete uzytecznosci standw zdrowia podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Uzytecznosci standw zdrowia wykorzystywane w wariancie podstawowym analizy (CAPI-
tello-291).

Stan zdrowia Uzytecznos¢ Zrédto

- CAPItello-291 (dane udostepnione wraz z modelem

Przed jg chorob
reed progresja choroby ekonomicznym przez Wnioskodawce)

- CAPItello-291 (dane udostepnione wraz z modelem

P ji ch
0 progresji choroby ekonomicznym przez Wnioskodawce)

W analizie scenariuszy testowano zestawy uzytecznosci z badan odnalezionych w ramach przegladu sys-
tematycznego opisanego w Rozdziale 6.5.1, w ktérych podano uzytecznosci zaréwno dla stanu PFS, jak

i progresji choroby (Rugo 2018, Park 2023).

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem

W analizie podstawowe]j uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zwiekszajgcym sie wiekiem
modelowanej kohorty w horyzoncie dozywotnim. W tym celu wyjsciowe uzytecznos$ci standw zdrowia
_ mnozono w kazdym cyklu modelu przez mnozniki, obliczone jako iloraz
Sredniej uzytecznosci w populacji ogdlnej w danej grupie wiekowej i sredniej uzytecznosci w populacji
ogdlnej w grupie wiekowej odpowiadajgcej sSredniemu wiekowi pacjentéw w CAPItello-291 (-).
Innymi stowy przyjeto, ze uzytecznosci wyjsciowe odpowiadajg grupie wiekowej zgodnej ze srednim
wiekiem w badaniu (-), a wraz z przekroczeniem kolejnych kategorii wieku (65-74, 75+) uzytecz-
nosci te bedg zmniejszac sie proporcjonalnie do spadku obserwowanego w populacji ogélnej. Srednie
uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski ze wzgledu na wiek i pte¢ zaczerpnieto z badania Golicki 2021.
Dane zrodtowe i obliczone na ich podstawie mnozniki uzytecznosci zwigzane z wiekiem przedstawiono

w tabeli ponizej.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 17. Obnizenie uzytecznosci standw zdrowia zwigzane z wiekiem (Golicki 2021).
Srednia warto$¢ uzytecznoéci w populacji ogélnej (Golicki 2021) Mnoznik uzytecznodci stanéw

Przedziat wiekowy zdrowotnych *

kobiety mezczyzni
55-64 lat 0,908 0,89 |
65-74 lat 0,845 0,88 [
> 75 lat 0,749 0,78 [

h
Obnizenie uzytecznosci zwigzane z AEs

Dodatkowo w modelu wykonano jednorazowg korekte QALY, zwigzang z mozliwym wystgpieniem zda-
rzen niepozgdanych, na podstawie odpowiedniego obnizenia wartosci uzytecznosci dla kazdego AE, z
uwzglednieniem czasu jego trwania. W analizie nie uwzgledniono wptywu zdarzen niepozgdanych do-
Swiadczanych przez pacjentdw w trakcie dalszych linii leczenia. Jest to uzasadnione tym, ze te dziatania
niepozadane miatyby wptyw na obie grupy w modelu, a zatem ich wptyw na wyniki inkrementalne bytby

minimalny.
Analiza ekonomiczna obejmuje tylko te AEs, ktére spetniaty nastepujgce kryteria:

e AEs > 3 stopnia — klasyfikowane jako stopien 3 wedtug skali CTCAE lub wyzszy. Koszty zdarzen

niepozadanych 1 i 2 stopnia sg uznawane za nieistotne, dlatego pominieto je w analizie.
e AEsraportowane u > 2% pacjentdw — celem uwzglednienia najczesciej wystepujgcych zdarzen.

Z uwagi na brak takich danych w prébie klinicznej CAPItello-291 wartosci obnizenia uzytecznosci zwiga-
zane z AEs zaczerpnieto z danych literaturowych (zaimplementowane w modelu globalnym). Przyjete

wartosci zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Utrata uzytecznosci standw zdrowia zwigzana z AEs

Zdarzenie niepozadane Czas trwania AEs* Utrata uzyteczno$ci Zrédto
Biegunka I -
Osutka plamisto-grudkowa I - Nafees 2008
Wysypka | I
Hiperglikemia I - Smith-Palmer 2016
Hipokaliemia I - Bounthavong 2018

* zatozenie autoréw modelu globalnego.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wartos$ci uzytecznosci odnalezione w ramach przeprowadzo-

nego przegladu systematycznego (zob. Rozdziat 6.5.1).

6.6 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

Koszty poréwnywanych interwencji (CAPI + FULV; ALPE + FULV; FULV),

e Koszty podania /wydania lekow,

e Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie wolnym od progresji choroby,

e Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e Koszty badania molekularnego w kierunku zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN,
e Koszty dalszego aktywnego leczenia po progresji choroby,

e Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie po wystgpieniu progresji choroby,

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztow ponoszonych przez pacjentow, a takze kosztéw posrednich,

co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywg ptatnika publicznego.

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono

w kolejnych podrozdziatach.

6.6.1 Koszty lekow

6.6.1.1 Ceny jednostkowe lekow

Kapiwasertyb (Trugap®)

Ceny jednostkowe produktu leczniczego Trugap® (prezentacje: 64 tabl. powl. po 160 mg., 64 tabl. powl.

po 200 mg) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Rozdziat 3):

e cena zbytu netto w wysokosci |

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Whnioskowane ceny poszczegolnych prezentacji leku Trugap® sg _
Y - niki w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ceny jednostkowe leku Trugap® (kapiwasertyb) zgodnie z wnioskowanymi warunkami obje-
cia refundacja.
Cena za 1 opakowanie
Prezentacja
bez RSS (limit finansowania) z RSS (max CHB)
Trugap® tabl. powl. 160 mg x 64 tabl.

Trugap® tabl. powl. 200 mg x 64 tabl.

tacznie *
Alpelisyb (Pigray)

Alpelisyb (produkt leczniczy Pigray) jest aktualnie objety refundacjg w programie leczenia raka piersi
(zat. B.9.FM do MZ 19/03/2025). Ceny efektywne produktu Pigray okreslono na podstawie aktualnych
przetargdw na dostawy lekdéw, odnalezionych w serwisie platformazakupowa.pl. Zaktualizowane dane
przetargowe z pierwszego kwartatu 2025 r. wskazujg, ze cena efektywna kazdej z refundowanych pre-
zentacji produktu Pigray jest jednakowa i wynosi obecnie 5 213,89 zt za opakowanie (dla poréwnania,
cena efektywna w 2024 r., tj. na dzien ztozenia wniosku, wynosita 5 250 zt za opakowanie). Kazde z opa-
kowan Pigray — podstawowe (56 tabl. powl. po 150 mg) oraz przeznaczone do modyfikacji dawkowania
(28 tabl. powl. po 200 mg i 56 tabl. powl. po 50+200 mg) — wystarcza na 28 dni terapii. Z tego wzgledu
jako jednostke obliczeniowa kosztow kapiwasertybu w modelu przyjeto cene opakowania (zob. Tabela

20).

Tabela 20. Ceny jednostkowe leku Pigray (na podst. przetargdw).

Prezentacja Cena efektywna za 1 opak.
Pigray, 56 tabl. powl. po 150 mg 5213,89 zt
Pigray, 28 tabl. powl. po 200 mg 5213,89 zt
Pigray, 56 tabl. powl. po 50+200 mg (28 x 50 mg + 28 x 200 mg) 5213,89 zt
tacznie * 5213,89 zt

* $rednia wazona udziatem opakowan wg raportu refundacyjnego za styczen-grudzien 2024 r. (NFZ 03/03/2025)
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Ceny jednostkowe, wraz z liczbg zuzywanych jednostek leku (szczegdty w Rozdziale 6.6.1.2) oraz rozkta-
dem czasu leczenia (zob. Rozdziat 6.4), postuzyty do kalkulacji kosztéw terapii w miesiecznych cyklach

obliczeniowych modelu.

Fulwestrant

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng fulwestrant sg refundowane w ramach katalogu che-
mioterapii w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.27 do MZ 19/03/2025, obejmujgcych m.in.
leczenie zaawansowanego, HR+/HER2- raka piersi. Do oszacowania kosztow jednostkowych fulwe-
strantu wykorzystano dane publikowane w komunikacie DGL dotyczgcym $redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (najbardziej aktu-
alne dane za grudzien 2024 r.; DGL 26/02/2025). W analizie uwzgledniono sredni koszt rozliczenia jed-

nostki fulwestrantu w 2024 r. (styczen-grudzien); zob. Tabela 21.

Tabela 21. Cena jednostkowa fulwestrantu

Substancja czynna Cena za mg (efektywna) Zrodio

Fulwestrant 0,456905 DGL 26/02/2025

Koszty jednostkowe, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznych kosztow
poréwnywanych interwencji. Szczegdtowe obliczenia znajduja sie w modelu elektronicznym AE i BIA dla

produktu leczniczego Trugap®, stanowigcym zatgcznik do wniosku.

6.6.1.2  Zuzycie lekdw w trakcie trwania terapii

Jako punkt wyjscia do ustalenia rzeczywistego zuzycia lekdw podczas terapii przyjeto dawkowanie pla-
nowe, tj. maksymalne dawki zalecane w Charakterystykach Produktdéw Leczniczych i w opisie programu

lekowego B.9.FM:

e 7Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym oraz ChPL Trugap®, zalecana dawka produktu
leczniczego Trugap® wynosi 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe (catkowita
dawka dobowa to 800 mg) przez 4 dni, po ktorych nastepujg 3 dni bez leczenia.

e Zgodnie z opisem programu B.9.FM oraz ChPL Pigray, zalecana dobowa dawka alpelisybu to 300
mg / dobe (2 tabletki powlekane po 150 mg, codziennie).

e Zalecana dawka fulwestrantu, zaréwno w monoterapii jak i skojarzeniu z kapiwasertybem lub

alpelisybem, to 500 mg podawane domiesniowo w 1, 15 i 29 dniu terapii, a nastepnie raz w
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miesigcu (ChPL Faslodex, ChPL Trugap®, ChPL Pigray, opisy programoéw lekowych — aktualnego

B.9.FM oraz wnioskowanego).

W analizie kosztow uwzgledniono rzeczywiste zuzycie lekow, tj. z uwzglednieniem modyfikacji dawko-
wania i czasowych przerw w leczeniu z powodu dziatan niepozgdanych. Wytyczne dotyczgce zmniejsza-
nia dawki kapiwasertybu i alpelisybu, przedstawione w ChPL Trugap®i ChPL Pigray, podsumowano w po-

nizszej tabeli.

Tabela 22. Wytyczne redukcji dawki produktéw Trugap® i Pigray.

Zuzycie opakowan / cykl

Dawka Dawka i schemat dawkowania Liczba i moc tabletek .
28-dniowy

Trugap® (kapiwasertyb)

400 mg dwa razy na dobe przez Dwie tabletki po 200 mg dwa 1 opakowanie Trugap®,

Dawk k
awka poczatkowa 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy razy na dobe 64 tabl. powl. po 200 mg

320 mg dwa razy na dobe przez Dwie tabletki po 160 mgdwa 1 opakowanie Trugap®,

pi . ) i
lerwsze zmniejszenie dawki 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy razy na dobe 64 tabl. powl. po 160 mg

200 mg dwa razy na dobe przez Jedna tabletka 200 mg dwa  1/2 opakowania Trugap®,

Drugi . ie dawki
FUEIE Zmniejszenie dawkl 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy razy na dobe 64 tabl. powl. po 200 mg

Pigray (alpelisyb)

. 1 K ie Pi
300 mg na dobe w sposéb 2 tabletki po 150 mg opakowanie Pigray,

Dawka poczathowa nieprzerwany 56 tabl. powl. po 150 mg

1 opakowanie Pigray,
56 tabl. powl. po 50+200
mg

250 mg na dobe w sposdb 1 tabletka 200 mg i 1 tabletka

Pierwsze zmniejszenie dawki )
nieprzerwany 50 mg

200 mg na dobe w sposdb 1 tabletka 200 mg 1 opakowanie Pigray,

Drugi . ie dawki
FUBIE Zmniejszenie dawkl nieprzerwany 28 tabl. powl. po 200 mg

Wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. relative dose intensity, RDI) kapiwasertybu w badaniu rejestracyj-

nym CAPitelio-291 wyniosta [ AR
_ Z kolei $rednie wartosci RDI raportowane w badaniach klinicznych dla alpelisybu
wyniosty odpowiednio 0,837 (SOLAR-1) i 0,84 (BYLieve). Wskaznik RDI oznacza, jaka (procentowo) czesc¢

dawki planowej (wyrazonej w miligramach) rzeczywiscie podano pacjentowi, po uwzglednieniu redukcji

dawek w trakcie leczenia, opdznienia dawek oraz czasowych (nieplanowanych) przerw w leczeniu.

_ Prawidfowa kalkulacja kosztow dawki rzeczywistej w

rozwazanym przypadku powinna uwzglednia¢ korekte wytgcznie o:
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czasowe przerwy w leczeniu (alpelisyb).

Skorygowang intensywnos¢ dawki kapiwasertybu wyznaczono w nastepujacy sposoéb:

Udziat czasowych przerw w tgcznym czasie leczenia kapiwasertybem obliczono w oparciu o dane
dotyczace ekspozycji na leczenie w badaniu CAPItello-291, przedstawione w EPAR Truqap®
2024. taczny czas leczenia pacjentéw obejmujacy przerwy w leczeniu wynidst 211,0 lat, nato-
miast tgczny czas leczenia z pominieciem przerw w leczeniu — 206,7 lat, co oznacza, ze udziat
czasowych przerw w tgcznym czasie terapii wyniost _

Na podstawie rozktadu dawek stosowanych w cyklach 1-11 w badaniu CAPItello-291, odczyta-
nego z wykresu dostepnego w publikacji Rugo 2024, obliczono, ze udziat cykli leczenia z dawka
2 x 200 mg/d, (tj. z drugim zmniejszeniem dawki) w okresie po ustabilizowaniu dawkowania (po
3 cyklu) _ Na tej podstawie obliczono, ze w okresie przyjmowania leku pacjenci
otrzymuja érednio |

Ostatecznie, srednia liczba tabletek z uwzglednieniem redukcji dawek i czasowych przerw w le-
czeniu, wynosi |
.|
.|
.|
I

Analogicznie, intensywnos¢ dawki alpelisybu wyznaczono w nastepujacy sposéb:

Udziat czasowych przerw w tgcznym czasie leczenia alpelisybem obliczono w oparciu o dane
dotyczgce ekspozycji na leczenie w badaniu Il fazy BYLieve (brak wystarczajgcych danych z ba-
dania rejestracyjnego SOLAR-1), przedstawione w CADTH Pigray 2022. Na podstawie rozktadu
liczby przerw w leczeniu (1/2/3 przerwy: 63,8%/27,6%/15,0%) oraz mediany czasu jednostko-
wej przerwy w leczeniu (12 dni) obliczono, ze Srednia liczba dni z przerwaniem dawki wyniosta
13,8 na jednego leczonego, co stanowi 7,8% sredniego czasu ekspozycji na leczenie alpelisybem

w badaniu (5,8 mies.).
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e W odrdznieniu od kapiwasertybu, zadna z zalecanych modyfikacji dawki produktu Pigray nie
prowadzi do zmniejszenia zuzycia leku wyrazonego w liczbie opakowan (wielkos¢ poszczegdl-
nych prezentacji leku jest dostosowana tak, by wystarczata na 28 dni leczenia odpowiednio
w dawce planowej oraz pierwszej i drugiej redukcji dawki). W zwigzku z jednakowa ceng za opa-
kowanie kazdej z prezentacji leku Pigray, nie byto zatem konieczne korygowanie kosztu leku
o zmniejszenie dawki, a jedynie o przerwy w leczeniu

e Ostatecznie, rzeczywisty koszt terapii 4-tygodniowej obliczano jako iloczyn kosztu opakowania
jednostkowego oraz intensywnosci dawki uwzgledniajgcej czasowe przerwy w leczeniu (1 - 7,8%

=0,922).

W badaniu CAPItello-291, srednia intensywnos¢ dawki fulwestrantu wyniosta 100%, zarowno w mono-
terapii jak i skojarzeniu z kapiwasertybem, w zwigzku z czym w analizie przyjeto planowg dawke fulwe-

strantu w kazdym z rozwazanych schematow leczenia.

6.6.1.3 Zestawienie miesiecznych kosztow lekow

Miesieczne koszty lekow stosowanych w porownywanych schematach (w okresie trwania leczenia), ob-
liczone w oparciu o ceny jednostkowe (zob. Rozdziat 6.6.1.1) oraz rzeczywiste zuzycie lekéw (zob. Roz-

dziat 6.6.1.2), podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Miesieczny koszt poréwnywanych interwencji.

Strategia Substancja Koszt dawki planowej RDI * Koszt dawki rzeczywistej Koszt dawki rzeczywistej
leczenia czynna /4 tyg. /4 tyg. / miesigc **
CAPI + FULV
Alpelisyb 5213,89 zt 92,2% 4 806,46 7t 5224,88 7t
ALPE + FULV 456,90 zt (pierwsze 456,90 zt (pierwsze 476,79 7t (pierwsze
Fulwestrant 4 tyg.) / 228,45 zt (po- 100% 4tyg.) /228,45 zt (po- 4 tyg.) /248,34 7t (po-
wyzej 4 tyg.) wyzej 4 tyg.) wyzej 4 tyg.)
456,90 zt (pierwsze 456,90 zt (pierwsze 476,79 zt (pierwsze
FULV Fulwestrant 4 tyg.)/ 228,45 zt (po- 100% 4tyg.) /228,45 zt (po- 4 tyg.)/ 248,34 zt (po-
wyzej 4 tyg.) wyzej 4 tyg.) wyzej 4 tyg.)

* rozumiana jako % planowej liczby opakowan jednostkowych Trugap® / Pigray (1 opak./4 tyg.), rzeczywiscie podanej pacjentowi
** koszt 4-tyg. x (365,25/12/28).
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Przedstawione koszty cykliczne / miesieczne, wraz z rozktadem czasu leczenia poszczegdlnymi schema-
tami (szczegdty w Rozdziale 6.4), postuzyty do wyznaczenia catkowitych kosztéw leczenia podtrzymuja-

cego przypadajgcych na jednego pacjenta.

6.6.2 Koszty podania / wydania lekéw

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obser-
wacji pacjentki po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadczenie w trybie
ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku
do stosowania doustnego lub krétkiego podania podskdrnego/domigsniowego. Z kolei podawanie le-
kow w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W tabeli ponizej przedstawiono
charakterystyke Swiadczen NFZ z ,Katalogu Swiadczen i zakresdéw - leczenie szpitalne - programy le-
kowe” (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL) oraz ,Katalogu $wiadczenn podstawowych” (zat. 1le do NFZ
10/2024/DGL), w ramach ktdérych potencjalnie mozliwe jest rozliczenie kosztu podania lekdw uwzgled-

nionych w analizie. Srednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Raportu AOTMIT WT.543.5.2024.

Tabela 24. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL) i katalogu CTH (zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa  Cena punktu Koszt

Swiadczenia z zakresu programéw lekowych

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem pro-

5.08.07.0000001 486,72 1,77 zt 861,49 zt
gramu
5 08.07.0000003 hosp|tal|zaqaWtryb|e'Jednodn|owym ZWia- 486,72 177 4 861,49 7t
zana z wykonaniem programu
5.08.07.0000004  Pr7Yigcie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 1,77 7t 191,44 7t

zwigzane z wykonaniem programu
Swiadczenia z zakresu chemioterapii

kompleksowa porada ambulatoryjna doty-

5.08.05.0000172 ) N 313 1,77 7 554,01 zt
czaca chemioterapii
5.08.05.0000173 Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181 1,77 2t 320,37 2t
chemioterapii
5 08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z poda- 390 177 4 690,30 2t

niem leku z czesci A katalogu lekéw

Aktualng $rednig cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych i chemioterapii przyjeto zgodnie z zaakceptowang do realizacji
przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

*

Kapiwasertyb i alpelisyb sg stosowane doustnie, natomiast fulwestrant podaje sie domiesniowo

w dwodch kolejnych wstrzyknieciach (czas jednego wstrzykniecia 1-2 minuty). Na tej podstawie uznano
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za zasadne zatozenie, ze wszystkie interwencje (CAPI + FULV, ALPE + FULV, FULV) bedg podawane w wa-

runkach ambulatoryjnych. W szczegdélnosci, w analizie podstawowej przyjeto, ze:

e Kazde podanie fulwestrantu bedzie rozliczane w ramach sSwiadczenia ,kompleksowa porada
ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii” z katalogu chemioterapii o wycenie 554,01 zt

e Dodatkowo, u odsetka pacjentéw, u ktorych w danym cyklu zastosowano lek doustny a nie za-
stosowano FULV (tj. w cyklach, w ktérych wartosé krzywej czasu leczenia kapiwasertybem / al-
pelisybem przekraczata wartos¢ krzywej czasu leczenia fulwestrantem) doliczano koszt $wiad-
czenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” w celu

wydania leku.

Nalezy zaznaczyé, ze przyjete zatozenia sg konserwatywne, gdyz zgodnie z Art. 27. ust. 6 Zarzadzenia
NFZ 9/2025/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpi-
talne w zakresie programy lekowe, zasadne bytoby rozliczanie podania fulwestrantu w skojarzeniu z ka-
piwasertybem i alpelisybem w ramach tanszego Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym zwigzane z wykonaniem programu” z katalogu $wiadczen w programach lekowych. Biorgc jednak
pod uwage, ze faktyczny koszt podania fulwestrantu nie powinien istotnie réznic¢ sie dla porownywanych
interwencji, wariant ten testowano wytgcznie w scenariuszowej AW, a w analizie podstawowej przyjeto
wspolne $wiadczenie podania FULV niezaleznie od zakresu umdw, w ramach ktérych rozliczany jest

koszt leku.

6.6.3 Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie wolnym od progres;ji
choroby

6.6.3.1 Koszty w okresie aktywnego leczenia

Koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia kapiwasertybem i alpelisybem rozliczane beda
poprzez $wiadczenie ryczattu za diagnostyke w programie lekowym. Zakres badan diagnostycznych wy-
konywanych podczas kwalifikacji i monitorowania leczenia kapiwasertybem we wnioskowanym progra-
mie lekowym pokrywa sie z zakresem diagnostyki w obowigzujgcym programie dla alpelisybu (diagno-
styka molekularna w kierunku zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN jest rozliczana poza ryczattem za dia-
gnostyke w programie; zat. B.9.FM do MZ 19/03/2025). Koszt rocznego obowigzujgcego ryczattu dia-
gnostycznego dla alpelisybu oraz innych lekdéw stosowanych w HR+/HER2- zaawansowanym raku piersi

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Koszty ryczattu za diagnostyke w programie (zat. 11 do NFZ 9/2025/DGL).

Swiadczenie Warto$¢ punktowa Cena punktu Koszt

Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka piersi z zastosowa-
niem palbocyklibu lub rybocyklibu lub abemacyklibu lub alpelisybu
lub talazoparybu lub tukatynibu lub pembrolizumabu lub olaparybu w
przypadku przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego raka piersi

3218 1,77 zt 5 695,86 zt

*  Aktualna $rednig cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych i chemioterapii przyjeto zgodnie z zaakceptowang do realizacji

przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

Koszty diagnostyki w programie lekowym (CAPI + FULV, ALPE + FULV) naliczano w wysokosci 464,66 zt
(1/12 rocznego ryczattu) w kazdym miesiecznym cyklu przebywania pacjentéw na leczeniu (zgodnie z

krzywa czasu do zakonczenia leczenia).

W przypadku schematu stosowanego w katalogu CTH (monoterapia fulwestrantem), miesieczny koszt
diagnostyki i monitorowania moze by¢ rozliczany poprzez swiadczenie , Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” z katalogu $wiadczen wspomagajgcych (Zatgcznik Nrlj do zarzadzenia

NFZ 10/2024/DGL). Wycene miesieczng $wiadczenia przedstawiono w tabeli.

Tabela 26. Koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia BEV w monoterapii (zat.1j do NFZ

10/2024/DGL).
Swiadczenie Wartos$¢ punktowa Cena punktu Koszt
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,4 1,77 zt 478,61 zt

*  Aktualng srednig cene punktu w zakresie realizacji programoéw lekowych i chemioterapii przyjeto zgodnie z zaakceptowang do realizacji

przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

Koszty diagnostyki w trakcie monoterapii fulwestrantem naliczano w wysokosci 478,61 zt w kazdym mie-

siecznym cyklu przebywania pacjentow na leczeniu (zgodnie z krzywa czasu do zakonczenia leczenia).

6.6.3.2 Koszty po zakonczeniu aktywnego leczenia

Koszty monitorowania choroby po zakonczeniu terapii porownywanymi interwencjami, a przed wystga-
pieniem progresji choroby), obliczono w oparciu o zuzycie zasobdw z modelu globalnego, przyjete na
podstawie analizy NICE Pigray 2022 (zob. Tabela 27) oraz jednostkowe ceny Swiadczer ambulatoryjnych
pochodzace z aktualnych katalogéw AQOS: , Katalog zakreséw ambulatoryjnych Swiadczen diagnostycz-
nych kosztochtonnych (ASDK)” - zat. 1b do NFZ 132/2024/DSOZ oraz ,Katalog ambulatoryjnych grup
$wiadczen specjalistycznych” - zat. 5a do NFZ 132/2024/DS0OZ; zob. Tabela 28).
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Tabela 27. Zuzycie zasobow w okresie wolnym od progresji po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Liczba $wiadczen /

Stan zdrowotny Swiadczenie Czestosé ..
miesiac
PFS po zakoficzeniu Wizyta ambulatoryjna i badania laboratoryjne co 3 miesigce 0,33
leczenia Badanie tomografii komputerowe;j (TK) co 6 miesiecy 0,17
Tabela 28. Wycena uwzglednionych Swiadczen z zakresu AOS.
. Wartos¢ .
Swiadczenie Warto$¢ punktowa  Cena punktu * Zrédto
monetarna
- ) - zat. 5a do NFZ
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,77 zt 132,75 zt 132/2024/DS0Z
TK: badanie dwdch okolic anatomicznych ze zat. 1b do NFZ
wzmocnieniem kontrastowym 436 1494 649,64 2t 132/2024/DS0OZ

*  Aktualna $rednig cene punktu w zakresie AOS i ASDK przyjeto zgodnie z zaakceptowang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOT-
MIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

Kalkulacje miesiecznego kosztu w przedstawia Tabela 27.

Tabela 29. Miesieczny koszt w okresie wolnym od progresji po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Swiadczenie Liczba $wiadczeri / miesigc  Koszt jednostkowy Koszt / miesigc
Wizyta ambulatoryjna 0,33 132,75 zt 44,25 7t
Badanie tomografii komputerowej (TK) 0,17 649,64 zt 108,27 zt
Razem - - 152,52 74

Miesieczny koszt monitorowania choroby w stanie PFS po zakonczeniu leczenia oszacowano na 152,52
zt. Koszt ten naliczano cyklicznie w okresie wyznaczonym poprzez réznice krzywych PFS i TTOT (zob.

Rozdziaty 6.2.4 i 6.4).

6.6.4 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane w stopniu 3. lub ciezszym, ktére wysta-
pity u co najmniej 2% pacjentdw w przynajmniej jednej grupie w badaniu CAPItello-291. Uwzgledniono
najczestsze zdarzenia niepozadane, jako generujgce najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika — zdarzenia
niepozadane wystepujgce w stopniu 3 lub ciezszym wymagajg specjalistycznego leczenia (Potemski

2015), co znajduje przetozenie na koszty leczenia pacjenta.

Ponizsza tabela przedstawia koszty leczenia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 3-

5 stopnia uwzglednionych w analizie.
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Tabela 30. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozadanego.

Zdarzenie £ . . Wycena punktowa Cena punktu Koszt jednostkowy
.. Swiadczenie . e O .
niepozadane Swiadczenia; zrédto [z1] * leczenia AE [zt]
2 147,84 (Srednia wartosc jed-
. Grupa JGP: F46 CHOROBY JAMY  nostek hospitalizacji w 2023 r;
Biegunka BRZUSZNE) Statystyki NFZ — $wiadczenia 184 3952,03
JGP)
Porad-a ambL.JIa.torana: W11 Swiad- 44 (zat. 5a do NFZ
Wysypka czenie specjalistyczne 1-go typu z 132/2024/DS02) 1,77 77,88
katalogu AOS
Osutka plamisto- P:zr::iz T;eb:;its?xzr;ae \1Ng1§ tsyvgfj 44 (zat. 5a do NFZ 1,77 77,88
grudkowa katalogu AOS 132/2024/DS02)
3 591,38 ($rednia wartos¢ jed-
. . . Grupa JGP: K37 CUKRZYCA ZE STA- nostek hospitalizacji w 2022 r;
Hiperglikemia NAMI HIPERGLIKEMICZNYMI ~ Statystyki NFZ — Swiadczenia 184 6 608,14
JGP)
1 934,16 (Srednia wartosc¢ jed-
) - Grupa JGP: K26 ZABURZENIA nostek hospitalizacji w 2022 r;
Hipokaliemia WODNO-ELEKTROLITOWE Statystyki NFZ — $wiadczenia 184 355885
JGP)

*  Aktualna $rednig cene punktu w zakresie SZP i AOS przyjeto zgodnie z zaakceptowang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOT-
MIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

Przyjmujac powyzsze koszty jednostkowe oraz czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen opisane
w Rozdziale 6.3 wyznaczono sredni catkowity koszt leczenia AEs u jednego pacjenta w ramieniu inter-

wencji (CAPI + FULV) oraz komparatorow (ALPE + FULV; FULV); zob. Tabela 31.

Tabela 31. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Strategia leczenia Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych / pacjenta [zi]
CAPI + FULV [ ]
ALPE + FULV e
FULV [ ]

Powyzszy koszt naliczano jednorazowo w pierwszym miesigcu (cyklu) modelu.

6.6.5 Koszty diagnostyki molekularnej

Kwalifikacja do terapii celowanej z zastosowaniem kapiwasertybu lub alpelisybu wymaga przeprowa-

dzenia badan w kierunku obecnosci:

e zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN (CAPI + FULV),
e mutacji w genie PIK3CA (ALPE + FULV).
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Badanie molekularne w kierunku zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN jest wykonywane standardowo
metoda sekwencjonowania nowej generacji (NGS) i moze by¢ rozliczone z NFZ w ramach $wiadczenia
,Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach nowotworowych” z Katalogu produktéw do sumo-
wania (zat. 1c do NFZ 6/2025/DS0Z). Ocena mutacji w genie PIK3CA moze by¢ wykonana metodg NGS
jednak w przypadku braku koniecznosci jednoczesnej oceny zmian innych gendw wystarczajgce jest
mniej zaawansowane badanie metodg PCR, rozliczane poprzez $wiadczenie ,Podstawowe badanie ge-
netyczne w chorobach nowotworowych” z Katalogu produktéw do sumowania (zat. 1c do NFZ

6/2025/DS0OZ).

W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, ze podczas kwalifikacji do terapii alpelisybem wyko-
nywane jest tansze z alternatywnych badan (PCR); w ramach scenariuszowej AW testowano wariant z
zatozeniem jednakowego kosztu diagnostyki molekularnej dla kapiwasertybu i alpelisybu. Koszty jed-
nostkowego badania molekularnego w kierunku zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN (wymaganego przy
kwalifikacji do terapii CAPI + FULV) oraz badania mutacji genu PIK3CA (wymaganego przy kwalifikacji do

terapii ALPE + FULV) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Koszt badania molekularnego w kierunku zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN.

R j 2z rt &A rt 22 _
Badanie Odza.J Swiadczenie z katalogu NFZ Hartose cena punktu Wartose mone
badania punktowa tarna
Badanie zmian w genach Zaawansowane badanie genetyczne
PIK3CA/AKT1/PTEN NGS w chorobach nowotworowych 2434 184z 4 478,56 2t
Badanie mutacji genu Podstawowe badanie genetyczne w
PIK3CA PCR chorobach nowotworowych 643 184z 11941624

*  Aktualng srednig cene punktu w zakresie SZP przyjeto zgodnie z zaakceptowang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT

(AOTMIT WT.543.5.2024).

Koszty diagnostyki genetycznej naliczano jednorazowo w pierwszym cyklu modelu, wytacznie dla stra-

tegii terapii celowanej (CAPI + FULV i ALPE + FULV).

6.6.6 Koszty kolejnych linii aktywnego leczenia po wystgpieniu progresji
choroby

W modelu zatozono, ze czes$¢ pacjentdow po wystgpieniu progresji choroby otrzymuje kolejne linie sys-
temowego leczenia przeciwnowotworowego. Odsetek leczonych po progresji oraz strukture dalszego
leczenia zaczerpnieto z badania CAPItello-291, przy czym w adaptacji polskiej modelu uwzgledniono wy-
tacznie terapie refundowane ze $Srodkéw publicznych w rozwazanym wskazaniu. Aby zachowac Srednig
liczbe otrzymanych linii leczenia przez pacjenta na poziomie z badania CAPItello-291, udziaty schematéw

uwzglednionych w warunkach polskich przeskalowano (zwiekszono) proporcjonalnie (zob. Tabela 33).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 33. Odsetek pacjentow otrzymujgcych dalsze linie leczenia po progresji choroby.

Podobnie, w badaniu CAPItello-291 stosowano - w obrebie uwzglednionych kategorii lekdw — substancje

czynne refundowane i nierefundowane w Polsce; w adaptacji modelu do warunkdéw polskich uwzgled-
niono wytgcznie leki refundowane, zwiekszajgc proporcjonalnie ich udziat kosztem lekéw nieuwzgled-

nionych w kalkulacjach (zob. Tabela 34)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Kalkulacje miesiecznych kosztow uwzglednionych terapii oraz przecietny czas leczenia okreslony na pod-

stawie mediany PFS lub TTD z badan klinicznych dla poszczegdlnych lekdw, przedstawia Tabela 35.

Szczegdtowe oszacowania znajduje sie w wersji elektronicznej modelu, a najwazniejsze zatozenia kalku-

lacji przedstawiono w ponizszych punktach:

Dawkowanie lekow okreslono w oparciu o odpowiednie charakterystyki produktéw leczniczych
oraz zapisy programu lekowego B.9.FM; uwzgledniono planowe dawki lekéw

Ceny miligrama inhibitorow aromatazy (eksemestan, letrozol, anastrozol) obliczono na podsta-
wie aktualnego wykazu lekdw refundowanych dostepnym w aptece na recepte (wykaz A, zat.
do MZ 19/03/2025)

Ceny miligrama fulwestrantu i cytostatykéw (kapecytabina, paklitaksel, cyklofosfamid) przyjeto
na poziomie $redniego kosztu rozliczenia w 01-12.2024 r., zgodnie z komunikatem DGL doty-
czacym S$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w progra-
mach lekowych i chemioterapii (najbardziej aktualne dane za grudzien 2024 r.; DGL 26/02/2025)
Ceny miligrama inhibitorow PARP (olaparyb i talazoparyb) okre$lono w oparciu o dane przetar-
gowe z 2025 r., odnalezione w serwisie platformazakupowa.pl!

Koszty Swiadczen realizowanych w zwigzku z leczeniem (podanie lekéw, diagnostyka i monito-
rowanie) okre$lono zgodnie z kategorig dostepnosci refundacyjnej poszczegdlnych terapii:

o W przypadku inhibitoréw aromatazy (wykaz lekéw dostepnych w aptece na recepte)
zatozono jedng wizyte celem przepisania recepty, rozliczang $wiadczeniem ,W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” z katalogu AOS (zat. 5a do NFZ 132/2024/DS0Z)

o Doustne cytostatyki (kapecytabina, cyklofosfamid) wydawane sg co miesigc w ramach
Swiadczenia ,podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii”, dozylne
cytostatyki (paklitaksel) wymagajg podania w hospitalizacji jednodniowe] (Swiadczenie
,hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow”), a
fulwestrant jest podawany w warunkach ambulatoryjnych w ramach $wiadczenia ,kom-
pleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii” (zat. 1le do NFZ
10/2024/DGL). Miesieczne koszty diagnostyki w trakcie terapii lekami z katalogu che-
mioterapii przyjeto zgodnie z wyceng Swiadczenia ,, okresowa ocena skutecznosci che-
mioterapii” (zat. 1j do NFZ 10/2024/DGL)

o Doustne inhibitory PARP (olaparyb, talazoparyb) sg wydawane w ramach comiesiecz-

nego $wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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programu” (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL). Miesieczny koszt diagnostyki przyjeto w opar-
ciu o ryczatt za diagnostyke w programie B.9.FM ($wiadczenie , Diagnostyka w progra-
mie leczenia chorych na raka piersi z zastosowaniem palbocyklibu lub rybocyklibu lub
abemacyklibu lub alpelisybu lub talazoparybu lub tukatynibu lub pembrolizumabu lub
olaparybu w przypadku przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego raka piersi”;

zat. 11 do NFZ 9/2025/DGL).

Tabela 35. Miesieczne koszty oraz sredni czas trwania dalszego leczenia systemowego po progresji

choroby.
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Ostatecznie, $redni koszt dalszych linii leczenia przypadajgcy na jednego leczonego pacjenta z progresja
choroby, obliczono jako sume iloczynéw miesiecznych kosztéw, odsetkdw leczonych oraz $redniego

czasu leczenia dang substancjg czynng (zob. Tabela 36).

Tabela 36. Sredni koszt dalszych linii leczenia na pacjenta z progresja choroby.

Koszt dalszego leczenia systemowego naliczano jednorazowo w momencie przejscia do stanu progresji

choroby.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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6.6.7  Koszty diagnostyki i monitorowania po wystgpieniu progresji
choroby

Koszty monitorowania choroby po wystgpieniu progresji, obliczono w oparciu o zuzycie zasobdw z mo-
delu globalnego, przyjete na podstawie analizy NICE Pigray 2022 (zob. Tabela 27) oraz jednostkowe ceny
Swiadczen ambulatoryjnych pochodzgce z aktualnych katalogéw AOS: ,Katalog zakresow ambulatoryj-
nych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK)” - zat. 1b do NFZ 132/2024/DS0OZ oraz ,Kata-
log ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych” - zat. 5a do NFZ 132/2024/DS0OZ; zob. Tabela
28).

Tabela 37. Zuzycie zasobdw w okresie po wystgpieniu progresji choroby.

Liczba $wiadczen /

Stan zdrowotny Swiadczenie Czestosé -
miesigc
PFS po zakoficzeniu Wizyta ambulatoryjna i badania laboratoryjne co 2 miesigce 0,50
leczenia Badanie tomografii komputerowej (TK) o 3 miesigce 0,33
Tabela 38. Wycena uwzglednionych Swiadczen z zakresu AOS.
. . ., rtosé - .,
Swiadczenie warto$¢ punktowa  cena punktu * e 2:<r:nr:one Zrddto
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,77 #4 132,75zt zal. 5a do NFZ
peqalisty gotyp ' ’ 132/2024/DS0Z
TK: badanie dwdch okolic anatomicznych ze zat. 1b do NFZ
wzmochieniem kontrastowym 436 1494 649,64 2t 132/2024/DS0OZ

*  Aktualna $rednig cene punktu w zakresie AOS i ASDK przyjeto zgodnie z zaakceptowana do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOT-
MIT (AOTMIT WT.543.5.2024).

Kalkulacje miesiecznego kosztu w przedstawia Tabela 27.

Tabela 39. Miesieczny koszt monitorowania choroby w okresie po wystgpieniu progresji.

Swiadczenie Liczba $wiadczer / miesiac Koszt jednostkowy Koszt / miesiac
Wizyta ambulatoryjna 0,50 132,75 zt 66,38 zt
Badanie tomografii komputerowej (TK) 0,33 649,64 zt 216,55 zt
Razem - - 282,92 zt

Miesieczny koszt monitorowania choroby w stanie PPS oszacowano na 282,92 zt. Koszt ten naliczano

cyklicznie w okresie wyznaczonym poprzez rdznice krzywych OS i PFS (zob. Rozdziat 6.2.4).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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6.6.8 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

Koszty opieki terminalnej oszacowano na podstawie raportu w sprawie ustalenia taryfy $wiadczen AOT-
MIT WT.521.5.2022 dotyczacego ustalenia wyceny $wiadczen gwarantowanych z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono oszacowanie kosztéw w zaleznosci od

formy opieki paliatywne;j.

Opieka paliatywna w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub hospicjum
domowym
W przypadku opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnego lub
w ramach hospicjum domowego konieczne jest przeprowadzenie kwalifikacji pacjenta. W ramach ana-
lizy AOTMIT uwzgledniono koszty zwigzane z infrastrukturg, wynagrodzeniami, transportem oraz wyna-

grodzeniami za czas dojazdu. Szczegdtowe zestawienie kosztow przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 40. Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

. Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny Porada kwalifikacyjna do
Kategoria kosztowa . . . . -
paliatywnej/hospicjum stacjonarnego hospicjum domowego

Infrastruktura 48,78 zt 8,13 zt
Wynagrodzenie 127,36 z¢ 136,35zt
Transport nd. 30,30 zt
Wynagrodzenie za czas dojazdu nd. 104,99 zt
taczny koszt 176,14 zt 279,77 2

Koszty kwalifikacji do opieki paliatywnej na oddziatach medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonar-
nego oszacowano na 176,14 zt, a do hospicjum domowego — 279,77 zt. W oszacowaniu przyjeto, ze

porada kwalifikacyjna bedzie wykonywana jednorazowo przed rozpoczeciem opieki korica zycia.

W kolejnym kroku okreslono wydatki zwigzane z przebywaniem pacjentow w oddziale/hospicjum

w przeliczeniu na osobodzien. Poszczegdlne kategorie kosztowe przedstawia Tabela 41

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 41. Zestawienie kosztow osobodni w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym/hospicjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Kategoria kosztowa Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne Hospicjum domowe
Pobyt 656,12 zt 94,56 zt
Leki 23,13 zt 0,25 zt
Wyroby medyczne 5,91 zt 1,89 zt
Procedury medyczne 18,23 zt 0,58 zt
Wolontariusze 23,43 zt nd.
Transport nd. 11,78 zt
taczny koszt 726,82 zt 109,05 zt

W analizie AOTMIT koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum domowym oszaco-

wano na 726,82 zt, natomiast osobodziert w hospicjum domowym obliczono jako réwny 109,05 zt.

Srednia liczbe osobodni okreélono na podstawie danych z AOTMIT WT.521.5.2022 o strukturze dtugosci
pobytu pacjentow w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym i hospicjum domowym

w latach 2017-2022 (zob. Tabela 42).

Tabela 42. Czas pobytu pacjentéw w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym/hospi-
cjum domowym (na podst. AOTMIT WT.521.5.2022).

Liczba pacjentow

Dtugosc¢ pobytu
Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne Hospicjum domowe
30 dni 26 904 22 483
60 dni 4834 10 164
90 dni 1789 5765
120 dni 937 3924
150 dni 522 2764
180 dni 351 2230
210 dni 262 1750
240 dni 188 1483
270 dni 146 1342
300 dni 120 1258
330 dni 107 1512
365 dni 413 6120
$redni wazony czas pobytu 51,2 dni 119,8 dni

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Srednia liczba osobodni w oddziatach medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w latach 2017-

2022 wynosita 51,2 dni, natomiast w hospicjum domowym — 119,8 dni.

W przypadku pacjentow otrzymujacych opieke konca zycia w oddziatach medycyny paliatywnej lub ho-
spicjum stacjonarnym uwzgledniono koszty zwigzane z zywieniem dojelitowym oraz zywieniem pozaje-
litowym u pacjentow, ktérzy nie sg w stanie odzywia¢ sie samodzielnie. W analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 koszt zywienia dojelitowego oszacowano na 184,68 zt, natomiast koszt kompletnego

zywienia pozajelitowego na 369,36 zt.

Do oszacowania liczby Swiadczen zwigzanych z zywieniem dojelitowym pacjentéw w trakcie opieki ter-
minalnej wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotworéw o liczbie zgonéw w 2023 r. z powodu
chordb nowotworowych (KRN 2024). W obliczeniach zatozono, ze Swiadczenia zwigzane z zywieniem
pacjentéw inng drogg niz doustng bedg dotyczyty wytgcznie pacjentéw z nowotworami jamy ustnej,
gardta, przetyku, gtowy i szyi, ktéorym odpowiadajg kody ICD-10: CO0-C15. tgczna liczba zgondw z po-
wodu choréb nowotworowych wynosita 89 066, w tym 4 586 (5,1%) zgondw dotyczyta choréb nowo-
tworowych o kodach ICD-10: CO0-C15. Jako ze $rednia liczba osobodni w oddziale medycyny paliatyw-
nej/hospicjum stacjonarnym wynosita 51,2 dni oszacowano, ze $rednia liczba $wiadczen zwigzanych z

zywieniem dojelitowym wynosi 2,6.

W badaniu Domagata 2019 okreélono, ze kompleksowe Zzywienie pozajelitowe moze by¢ stosowane
przez nie wiecej niz 2 miesigce. Na podstawie danych o strukturze dtugosci pobytu pacjentéw w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (zob. Tabela 42) oszacowano, ze kompletne zywienie
pozajelitowe otrzyma 13,2% pacjentdw, co przektada sie na srednie zuzycie 6,8 Swiadczen zwigzanych

z zywieniem.

Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym

i hospicjum domowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Catkowite koszty opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonar-
nym i hospicjum domowym.

Nazwa swiadczenia Koszt [zt] Liczba $wiadczen Koszt catkowity

Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne

Porada kwalifikacyjna do oddziatu medycyny paliatywnej/

. ] 176 zt 1 176 zt
hospicjum stacjonarnego

Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum

. 727 zt 51,2 37236z
stacjonarnym

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Nazwa $wiadczenia Koszt [z1]
Zywienie dojelitowe 185 zt
Kompletne zywienie pozajelitowe 369 zt

Catkowity koszt opieki paliatywnej
Hospicjum domowe
Porada kwalifikacyjna do hospicjum domowego 280 zt
Osobodzier w hospicjum domowym 109 z¢

Catkowity koszt opieki paliatywnej

Liczba $wiadczen

2,6

6,8

119,8

AESTIMO

Koszt catkowity

487 zt
2502z

40401 zt

280 zt
13 069 zt

13 349 zt

Catkowity koszt opieki paliatywnej w oddziale medycyny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym osza-

cowano na 40 401 zt, natomiast dla hospicjum domowego obliczono catkowity koszt réwny 13 349 zt.

Opieka paliatywna w poradni medycyny paliatywnej

Koszty zwigzane ze $wiadczeniami w ramach poradni medycyny paliatywnej w analizie AOTMIT
WT.521.5.2022 oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia do 30 czerwca
2024 r. Szczegdtowe zestawienie Swiadczen sktadajgcych sie na opieke paliatywng wraz z kosztami

przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Koszty swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywne;j.

Nazwa éwiadczenia Infrastruk- Wynagro- Leki Procedury Wyroby me-  Catkowity
tura dzenia medyczne dyczne koszt
Porada lekarska w poradnimedyeyny 5, o, )\ gg g1 4 7,55 2t 11,87 2t 2,61 2t 151,36 2t
paliatywnej

Wizyta pielegniarki w poradni medy- 5, o 40y 5t 7,24 7t 11,112 18,77 7t 117,68 7t
cyny paliatywnej

Porada psychologa w poradnimedy- g 70 1 g; 554 - - 0,62 2t 111,95 2t
cyny paliatywnej

Porada pierwszorazowa w poradni 56,91 21 117,48 21 N N _ 174,39

medycyny paliatywnej

Porada pierwszorazowa w poradni medycyny paliatywnej rozliczana jest jednorazowo przy przyjeciu pa-
cjenta do poradni. Czesto$¢ wykonywania pozostatych swiadczen okreslono na podstawie Uchwat Rady
NFZ z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Fun-
duszu Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V), ktére zawierajg dane o liczbie wizyt i porad w

ramach poradni medycyny paliatywnej, co zestawiono w kolejnej tabeli.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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Tabela 45. Czesto$ci wykonywania swiadczen w ramach poradni medycyny paliatywnej (na podst. UR

NFZ 5/2024/1V)
i Porada lekarska.w porac?ni medycyny Wizyta pielegniark.i w pora.dni medy-
paliatywnej cyny paliatywnej
Liczba Swiadczen 50479 318
Liczba swiadczeniobiorcéw 11392 97
Liczba swiadczen na jednego $wiadczeniobiorce 4,4 3,3

W kalkulacjach przyjeto zatozenie, ze 50% pacjentdw otrzymujgcych porade lekarskg w skorzysta z po-

rady psychologa.

Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej w poradni medycyny paliatywnej przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 46. Catkowite koszty opieki korica zycia w poradni medycyny paliatywnej.

Nazwa $wiadczenia Koszt [zf] Liczba $wiadczen Koszt catkowity
Porada lekarska w poradni medycyny paliatywnej 151 zt 4,4 671 zt
Wizyta pielegniarki w poradni medycyny paliatywnej 118 zt 3,3 386 zt
Porada psychologa w poradni medycyny paliatywnej 112 z4 2,2 248 zt
Porada pierwszorazowa w pqradni medycyny palia- 174 4 1 174 4
tywnej
Catkowity koszt opieki paliatywnej 1479 zt

Koszt opieki korica zycia

Ponizej przedstawiono usredniony koszt opieki konca zycia w warunkach polskiego systemu zdrowot-
nego. Na podstawie liczby osdb, ktorym udzielono $wiadczenia zamieszczone w Uchwale Rady NFZ
z dnia 02.04.2024 w sprawie przyjecia okresowego Sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2023 r. (UR NFZ 5/2024/1V) okreslono u jakiego odsetka pacjentdéw stosowane sg

poszczegdlne formy opieki paliatywnej, co przedstawia Tabela 47.

Tabela 47. Udziaty form Swiadczen opieki paliatywnej (UR NFZ 5/2024/1V).

Liczba oséb, ktérym udzielono swiadczen

Forma opieki paliatywnej Udziat

w2023 r.
Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarne 42 485 34,9%
Poradnia medycyny paliatywnej 11 780 9,7%
Hospicjum domowe 67 401 55,4%
tacznie 121 666 100%

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Z uzyskanych danych wynika, ze w 2023 r. ponad potowa swiadczeniobiorcow otrzymata opieke palia-
tywng w warunkach domowych. Powyzsze udziaty wykorzystano do obliczenia $redniego kosztu opieki

terminalnej w Polsce, co przedstawia kolejna tabela.

Tabela 48. Koszt opieki paliatywnej w Polsce.

Forma opieki paliatywnej Udziat Catkowity koszt opieki
Oddziat medycyny paliatywnej/hospicjum 34.9% 40 401,35 2t
stacjonarne
Poradnia medycyny paliatywnej 9,7% 13 348,87 zt
Hospicjum domowe 55,4% 1478,91 zt
21 646,15 zt

Sredni koszt opieki paliatywnej

Koszt opieki paliatywnej w Polsce oszacowano na 21 646,15 zt. Koszt ten byt naliczany w modelu ekono-

miczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

6.7 Zestawienie zbiorcze parametrow modelu

6.7.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 49.

Tabela 49. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry ogélne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (20 lat) Zatozenie wtasne
Dtugos¢ cyklu modelu 1 miesigc Zatozenie wtasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,0% AOTMIT 2016
3,5% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta dla efektéw
Charakterystyka kohorty modelu

) o CAPItello-291 (podgrupa ze zmianami w
Wiek wyjsciowy obrebie szlaku AKT)
CAPItello-291 (podgrupa ze zmianami w

Odsetek kobiet obrebie szlaku AKT)

Powierzchnia ciata (u kobiet) CAPItello-291 (populacja ITT)

Powierzchnia ciata (u mezczyzn) CAPItello-291 (populacja ITT)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr Wartosé Zr6dto/zatozenie

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

[111111])

L]

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozg- Parametr w formie tabelarycznej CAPItello-291 (CAPI + FULV, FULV); SO-
danych st. >3 (Tabela 11, str. 39) LAR-1 (ALPE + FULV)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

CAPItello-291
(dane udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)

CAPItello-291

T - (dane udostepnione wraz z modelem
ekonomicznym przez Wnioskodawce)

. | Nafees 2008
| | Nafees 2008

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr

Cena jednostkowa alpelisybu (Pigray)

Cena jednostkowa fulwestrantu

Wzgledna intensywnos¢ dawki alpelisybu
(% planowej liczby opakowan)

Wzgledna intensywnos¢ dawki fulwe-
strantu

Koszt podania fulwestrantu

Miesieczny koszt diagnostyki w trakcie
leczenia CAPI + FULV i ALPE + FULV

Miesieczny koszt diagnostyki w trakcie
leczenia FULV

Miesieczny koszt monitorowania cho-
roby po zakoriczeniu leczenia (przed wy-
stgpieniem progresji)

Miesieczny koszt monitorowania cho-
roby po wystapieniu progresji

Warto$é

Parametry kosztowe

5 213,89 zt / opakowanie

0,456905 zt / miligram

92,2%

100%

554,01 zt za kazde podanie

191,44 zt / miesigc (naliczane jedynie w
Koszt wydania kapiwasertybu i alpelisybu cyklach, w ktérych nie stosowano jedno-

czesnie fulwestrantu)

464,66 zt

478,61 zt

152,52 zt

282,92 7t

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

Nafees 2008
Smith-Palmer 2016

Bounthavong 2018

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami
objecia refundacja (zob. Rozdziat 3)

Aktualne przetargi na dostawy lekéw z
2025 r. (platformazakupowa.pl)

Sredni koszt rozliczenia w 01-12.2024 r.
(DGL 26/02/2025)

Oszacowanie wtasne na podstawie eks-
pozycji na leczenie w badaniu CAPItello-
291 (Trugap® EPAR 2024, Rugo 2024)

Oszacowanie wtasne na podstawie eks-
pozycji na leczenie w badaniu BYLieve
(CADTH Pigray 2022)

Na podstawie ekspozycji na leczenie w
badaniu CAPItello-291 (Trugap® EPAR
2024)

zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL (wycena
punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu)

zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL (wycena
punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu)

zat. 11 do NFZ 9/2025/DGL (wycena
punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu)

zat.1j do NFZ 10/2024/DGL (wycena
punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024
(cena punktu)

na podst. NICE Pigray 2022 (zuzycie
zasobow); zat. 5a do NFZ
132/2024/DS0Z, zat. 1b do NFZ
132/2024/DSOZ (wycena punktowa);
AOTMIT WT.543.5.2024 (cena punktu)

na podst. NICE Pigray 2022 (zuzycie
zasobdw); zat. 5a do NFZ
132/2024/DS0Z, zat. 1b do NFZ
132/2024/DS0OZ (wycena punktowa);
AOTMIT WT.543.5.2024 (cena punktu)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr Wartosé Zr6dto/zatozenie

Biegunka: 3 952,03 zt

. . o Wysypka, osutka plamisto-grudkowa: Statystyki NFZ — Swiadczenia JGP, zat. 5a
Koszt jednostkowy leczenia zdarzen nie- 77 88 74 do NFZ 132/2024/DSOZ (wycena punk-

pozadanych ] ] ] towa); AOTMIT WT.543.5.2024 (cena
Hiperglikemia: 6 608,14 zt punktu)

Hipokaliemia: 3 558,85 zt

badanie zmian w genach

PIK3CA/AKT1/PTEN (NGS): 4 478,56 2t 2@t 1c do NFZ6/2025/DSOZ (wycena
Koszt diagnostyki molekularnej i . punktowa); AOTMIT WT.543.5.2024
badanie mutacji genu PIK3CA (PCR): (cena punktu)

1194,16 z¢

Badanie CAPItello-291, z uwzglednieniem
terapii refundowanych w Polsce (struk-
tura dalszego leczenia);

MZ 19/03/2025, DGL 26/02/2025, prze-
targi (ceny jednostkowe lekdow);

ChPL, opis programu B.9.FM (dawkowa-

Koszt dalszego leczenia systemowego po _ nie lekow;

progresji choroby / 1 leczonego I zat. 5a do NFZ 132/2024/DS0Z, zat. 1e do
NFZ 10/2024/DGL, zat. 1j do NFZ
10/2024/DGL, zat. 1k do NFZ
9/2025/DGL, zat. 11 do NFZ 9/2025/DGL
(wycena punktowa $wiadczen zwigza-
nych z podaniem lekéw i diagnostyka) ;
AOTMIT WT.543.5.2024 (cena punktu)

Koszt opieki korica zycia 21 646,15 zt na podst. AOTMIT WT.521.5.2022

6.7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono

e prostg analize jednokierunkowg (OWSA, z ang. One-Way Sensitivity Analysis), w ramach ktorej
modyfikowano pojedyncze parametry modelu ekonomicznego
e analize scenariuszowa, w ramach ktérej modyfikowano zatozenia analizy, opcje wyboru (np. typ

krzywej przezycia) lub jednoczesnie kilka parametréw modelu.

Analize jednokierunkowg wykonano dla 344 parametrow zdefiniowanych w modelu (przy czym nie
wszystkie parametry byty uzywane w analizie podstawowej) — dla zachowania przejrzystosci opisu w
raporcie przedstawiono wyniki dla 10 parametrow, ktérych wptyw na wartos$é¢ wskaznika ICER byt naj-
wiekszy (z tego wzgledu parametry mogty sie rézni¢ w zaleznosci od wybranego komparatora i uwzgled-
nienia RSS). Szczegdtowe wyniki dla wszystkich testowanych parametréw modelu dostepne sg w wersji
elektronicznej modelu (arkusz ‘DSA_Calcs’). Liste parametréw znajdujgce sie wsrdod 10 z najwiekszym

wptywem na wyniki w co najmniej jednej z czterech wykonanych OWSA zestawiono w ponizszej tabeli.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 50. Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci (OWSA).

Lp.

10

11

12

13

14

15

16

Parametr

Analiza pod- Wariant
stawowa minimalny

Wariant
maksymalny

Zatozenia wariantéw analizy scenariuszowej przedstawia Tabela 51.

Trugap® (kapiwasertyb)

Zrédto oszacowania zmiennosci

95% Cl z metaanalizy CAPItello-
291 i FAKTION

95% Cl z metaanalizy CAPItello-
291 i FAKTION

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%

wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

95% Cl (przy zatozeniu SE=10%
wartosci oczekiwanej)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 51. Testowane warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Zatozenia w wariancie podsta-  Zafozenia w analizie wrazli-  Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz - . .
wowym wosci zmiennosci

Stopy dyskonta Stopy dyskonta

Koszty: 5,0% Koszty: 0,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 0,0%

51 dyskontowanie 0% (koszty) i
' 0% (wyniki)

Stopy dyskonta Stopy dyskonta

Koszty: 5,0% Koszty: 5,0% AOTMIT 2016
Efekty: 3,5% Efekty: 5,0%

dyskontowanie 5% (koszty) i

52 5% (wyniki)

wytgcznie w oparciu o

S.3
badanie rejestracyjne

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

S.4

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

S5

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

S.6

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

S.7

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

S.8

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

S.9

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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. Zatozenia w wariancie podsta- ~ Zatozenia w analizie wrazli-
Lp. Scenariusz , .
wowym wosci
e ——
s I = =
e ——
s18 czas leczenia zgodnie z Rozktad TTD Rozktad TTD
' krzywa PFS modelowany niezaleznie od PFS zgodny z krzywa PFS
Rzeczywiste dawki CAPI‘ i AL}PE Rzeczywiste dawki CAPI |
519 RDI = 100% Skorygowane o modyfikacje ALPE
dawki i czasowe przerwy w le-
) zgodne z dawka planowa
czeniu
$.20 uzytecznosci standw zdro- _ _
| wi: Rugo 2018 — —
$21 uzytecznosci stanéw zdro- ] ]
| wi: Park 2023 — ]
522 pon?lr.neu'e korelkty gzy?ecz- uwzglednienie korekty (Golicki nieuwzglednienie korekty
nosci zwigzanej z wiekiem 2021)
koszty podania FULV w PL- Koszt podania FULV (w skojarze- Koszt podania FULV (w skoja-
S.23  $wiadczenie ambul. z pro- niu z CAPI i ALPE) rzeniu z CAPI i ALPE)
gramu 554,01 zt 191,44 zt
) Horyzont AE Horyzont AE
S.24 horyzont analizy: 10 lat
20 lat 10 lat
) Horyzont AE Horyzont AE
S.25 horyzont analizy: 15 lat
20 lat 15 lat

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Alternatywne
dopasowanie
krzywych przezycia

Scenariusz zaktadajacy
leczenie do progresji
choroby (bez zakoricze-
nia leczenia z innych
przyczyn niz progresja)

Scenariusz zaktadajgcy
leczenie zgodne z zapla-
nowanym schematem
dawkowania

Alternatywne
zrédto odnalezione w
ramach przeglagdu syste-
matycznego (Rugo
2018)

Alternatywne
zrédto odnalezione w
ramach przeglgdu syste-
matycznego (Park 2023)

Scenariusz zaktadajgcy,
Ze uzytecznosci standw
zdrowia z CAPItello-291
reprezentujg srednig
uzyteczno$¢ w horyzon-
cie dozywotnim

Scenariusz zgodny ze
sposobem rozliczania
Swiadczen w progra-
mach lekowych, okre-
Slonym w Art. 2 Art. 27 .
ust. 6 Zarzadzenia NFZ
9/2025/DGL

Horyzont posredni

Horyzont posredni

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Zatozenia w wariancie podsta-  Zatozenia w analizie wrazli-  Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz - . A
wowym wosci zmiennosci

jednakowe koszty badania  Koszt badania mutacji w genie  Koszt badania mutacji w ge-
S.26 *  genetycznego dla CAPI i PIK3CA nie PIK3CA
ALPE 1194,16 zt (PCR) 4 478,56 7t (NGS)

* scenariusz testowany wytacznie dla poréwnania vs ALPE + FULV (nie wptywa na wyniki vs FULV)

Alternatywna metoda
testowania PIK3CA

Wyniki deterministycznej AW analizy zamieszczono w rozdziatach 8.4.1 (OWSA) i 8.4.2 (scenariuszowa

AW).

6.7.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli zebrano zestawienie rozktaddw probabilistycznych przypisanych poszczegdlnym kate-
goriom parametréw modelu w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA). W zaleznosci od typu
zmiennej wykorzystano rozktady: normalny, log-normalny, log-logistyczny, beta i gamma. Celem

uwzgledniania korelacji parametréw modeli przezycia (OS, PFS, TTD) zastosowano rozktad Choleskiego.

W celu zdefiniowania niepewnosci parametrow tam, gdzie byto to mozliwe, wykorzystywano btad stan-
dardowy ze Zrédet przyjmowanych wartosci, a w przypadku braku takich danych, odchylenie standar-
dowe lub 95% przedziaty ufnosci. Dla parametrow, dla ktorych nieznane byto SE, przyjeto, ze bedzie ono

wynosi¢ 10% wartosci oczekiwanej.

W ponizszej tabeli przedstawiono gtéwne zatozenia tej analizy, natomiast petny zestaw danych wejscio-
wych modelu, przypisanych im rozktadéw probabilistycznych oraz parametréw tychze rozktadow przed-
stawiono w ramach arkusza Microsoft Excel zawierajgcego model ekonomiczny (zaktadka ‘Parameters’),

stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Tabela 52. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.
Parametr modelu Rozktad probabilistyczny

Charakterystyki wyjsciowe kohorty
Zuzycie zasobdow
Koszty jednostkowe
Uzytecznosci standw zdrowia
Utrata uzytecznosci zwigzana z AEs
Parametry krzywych przezycia OS, PFSi TTD

Hazardy wzgledne OS i PFS

Czas trwania epizodu AEs

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr modelu Rozktad probabilistyczny

Odsetek pacjentow z progresja, ktérzy otrzymujg dalsza linie
aktywnego leczenia

Czas trwania dalszych linii leczenia

Stopy dyskontowania

Intensywnos¢ dawki

Wyniki analizy probabilistycznej zamieszczono w Rozdziale 8.4.3.

7 Walidacja modelu

7.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych;
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikdow zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametrow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. Sredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznos$ci standw zdrowia, oszacowania kosz-

téw catkowitych nie zmieniaty sie,
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e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.4.

7.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem we wska-
zaniu zaawansowanego raka piersi (Rozdziat 12.2, str. 127). Poréwnania wynikdéw odnalezionych analiz

z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 10, str. 123).

7.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach szybkiego przeszukania literatury w celu zidentyfikowania badan dotyczacych zaawansowa-
nego raka piersi HR+/HER2- z zaburzeniami szlaku AKT odnaleziono jedynie badania, ktére nie dostar-
czajg danych dotyczacych dtugoterminowego przezycia. Najdtuzszy horyzont obserwacji OS byt do-
stepny w badaniach FAKTION (ok. 5 lat) oraz SOLAR-1, przy czym pierwsze z badan obejmowato nie-
wielka liczebnos¢, a do badania SOLAR-1 wtgczano wytgcznie pacjentki z mutacjg genu PIK3CA.

Tabela 53. Walidacja modelu — poréwnanie projekcji OS modelu z danymi empirycznymi (estymator
Kaplana-Meiera) z badan RCT.
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Projekcje przezycia catkowitego w ramieniu wnioskowanej technologii (CAPI + FULV) sg generalnie
spojne z wynikami badan CAPItello-291 i FAKTION, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na
niewielka liczebnos¢ préoby w badaniu FAKTION (zaledwie n=3 pacjentéw at risk w 60 mies.), estymo-

wane odsetki przezycia 5-letniego sg obarczone duzg niepewnoscia.

Podsumowujac, przeprowadzona walidacja cechuje sie ograniczeniami ze wzgledu na brak dfugookre-
sowych danych w populacji wnioskowanej oraz réznice w wynikach OS dla ramienia referencyjnego

uwzglednionych badan.
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8 Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentdw w ramach leczenia, wynikajgce jedynie z doptat ryczattowych za leki stosowane w przy-
padku wystgpienia zdarzen niepozgdanych, odstgpiono od przeprowadzenia obliczen z perspektywy ta-

czonej ptatnika oraz pacjentéw uznajac jg za tozsama z perspektywg ptatnika publicznego.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5% dla ponoszo-

nych w trakcie leczenia kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektow zdrowotnych.

8.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych (analiza
podstawowa)

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie $rednich dozywotnich dyskontowanych kosztéw, ponoszo-
nych na leczenie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
hormonozaleznym, HER-2 ujemnym, z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po na-
wrocie lub progresji, do ktorych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej, w podziale na gtéwne ka-

tegorie kosztowe wyrdznione w modelu.

Tabela 54. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu (analiza podstawowa).

e}

i onli4
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie Srednich dyskontowanych efektéw zdrowotnych w horyzoncie

dozywotnim dla poréwnywanych strategii.

Tabela 55. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (dyskontowane, analiza podsta-
wowa).

i
i

Zastosowanie terapii skojarzonej kapiwasertybu i fulwestrantu zamiast poréwnywanych terapii prowa-

dzi do istotnych korzysci klinicznych w postaci dyskontowanych dodatkowych QALY — -

Biorgc pod uwage dyskontowane zyskane lata zycia, w ramieniu CAPI + FULV w analizie podstawowej

uzyskano wydtuzenie sredniego czasu przezycia o

W kolejnej tabeli podsumowano $rednie niedyskontowane efekty zdrowotne w horyzoncie dozywotnim

dla poréwnywanych strategii.

Tabela 56. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (niedyskontowane, analiza podsta-

wowa).
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T

Zastosowanie terapii skojarzonej kapiwasertybu i fulwestrantu zamiast poréwnywanych terapii prowa-

dzi do istotnych korzysci klinicznych w postaci niedyskontowanych dodatkowych QALY —_

8.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (analiza podstawowa)

8.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 57 przedstawia wyniki podstawowej analizy kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie dozywotnim w
wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Trugap® w sko-

jarzeniu z fulwestrantem
Tabela 57. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.
I
I
I

Zastosowanie kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego

lub nawrotowego raka piersi wiaze sic 2 |
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ dla wnioskowanej technologii w ana-

lizie podstawowej z uwzglednieniem RSS wynosi:

8.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Tabela 58. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.
I
]
I

W wariancie bez uwzglednienia RSS, inkrementalne koszty wnioskowanej technologii
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Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miat zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-

blicznego.

8.3 Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Trugap®, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowe]j efektywnosci tech-
nologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per ca-

pita (217 641 zt/QALY).

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finansowania, réwniez w analizie progowej przyjeto jednakowg

cene dla obu prezentacji leku Trugap® (opakowanie 64 tabl. a 160 mg i opakowanie 64 tab. a 200 mg).

Y 2 stawione ceny progowe 53

wspolne dla wariantu z RSS i bez RSS. Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 59.

Tabela 59. Wyniki analizy progowej dla ceny produktu Trugap®.
Progowa CZN - Trugap® 64 x 160 mg / Progowa CHB - Trugap® 64 x 160 mg /

KRR T Trugap® 64 x 200 mg Trugap® 64 x 200 mg
ALPE + FULV ] I
FULV I I

Progowa cene zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Trugap® 64 tabl. a 160 mg oraz

Trugap® 64 tabl. a 200 mg oszacowano na [

8.4 Wyniki analizy wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu

ekonomicznego przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci (OWSA),

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).

Analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzglednienia w analizie

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Testowane parametry w ramach analizy jednokierunkowej, a takze scenariusze analizy wielokierunko-
wej przedstawiono w Rozdziale 6.7.2, a rozktady prawdopodobienstwa parametréw w analizie PSA —w

Rozdziale 6.7.3. Numeracja wariantéw w obecnym rozdziale pokrywa sie z tg przedstawiong wczesniej.

8.4.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

8.4.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, od-
rebnie dla kazdego z komparatoréw: ALPE + FULV, FULV. Jak wspomniano w Rozdziale 6.7.2, w raporcie
przedstawiono 10 wariantéw o najwiekszym sumarycznym wptywie na wartos$¢ ICUR; petne wyniki ana-
lizy dla wszystkich uwzglednionych 344 parametréw sg dostepne w wersji elektronicznej modelu eko-

nomicznego.
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Tabela 60. Wyniki OWSA z uwzglednieniem RSS — CAPI + FULV vs ALPE + FULV.
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W wariancie z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, najwieksza niepewnos¢ wynikdw analizy zwigzana jest

Z 0Szacowaniami

Tabela 61. Wyniki OWSA z uwzglednieniem RSS — CAPI + FULV vs FULV.
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Najwieksza niepewnos¢ wynikdéw analizy zwigzana jest z

8.4.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (OWSA) w wariancie bez uwzglednienia RSS przedstawiono w kolejnych dwéch tabelach, odrebnie dla po-

rownania CAPIl + FULV vs ALPE + FULV i CAPI + FULV vs FULV.

Tabela 62. Wyniki OWSA bez uwzglednienia RSS — CAPI + FULV vs ALPE + FULV.
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Tabela 63. Wyniki OWSA bez uwzglednienia RSS — CAPI + FULV vs FULV.
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Wptyw modyfikacji poszczegdlnych parametréw modelu na wyniki jest analogiczny jak w analizie z uwzglednieniem RSS (zob. Rozdziat 8.4.1.1).

8.4.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W scenariuszowej analizie wrazliwos$ci przetestowano alternatywne zatozenia (szczegdty w Rozdziale 6.7.2) dotyczgce gtéwnych parametréw modelu: dys-
kontowania, horyzontu czasowego, cen punktow rozliczeniowych, przyjetych modeli parametrycznych ekstrapolacji krzywych przezycia oraz wartosci uzy-

tecznosci standw zdrowia.

8.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka.

Tabela 64. Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci — CAPI + FULV vs ALPE + FULV (z RSS).
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Tabela 65. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — CAPI + FULV vs FULV (z RSS).
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W scenariuszowej analizie wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka najwiekszy wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR odnotowano w naste-

pujacych scenariuszach:

e Dla poréwnania terapii kapiwasertybem i fulwestrantem z alpelisybem i fulwestrantem :

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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e Dla poréwnania terapii kapiwasertybem i fulwestrantem z samym fulwestrantem:

Wykres 13 i Wykres 14 w sposdb graficzny obrazujg wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci dla poréwnania odpowiednio CAPI + FULV vs ALPE + FULV i

CAPIl + FULV vs FULV.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Wykres 13. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — CAPI + FULV vs ALPE + FULV (z RSS).
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Wykres 14. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — CAPI + FULV vs FULV (z RSS).
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8.4.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponizsze tabele przedstawiajg wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednia instrumentu podziatu ryzyka.

Tabela 66. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — CAPI + FULV vs ALPE + FULV (bez RSS).
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Tabela 67. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci — CAPI + FULV vs FULV (bez RSS).
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W scenariuszowe] analizie wrazliwosci bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka najwiekszy wptyw na wartos$¢ wskaznika ICUR odnotowano w na-

stepujacych scenariuszach:

e Dla poréwnania terapii kapiwasertybem i fulwestrantem z alpelisybem i fulwestrantem :

e Dla poréwnania terapii kapiwasertybem i fulwestrantem z samym fulwestrantem:

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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8.4.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 6.7.3. Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 5 000 niezaleznych powtdrzen modelu przy ustawieniu go w

tryb probabilistyczny.

8.4.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 68. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

. . . Inkrementalny Inkrementalne
Strategia leczenia  Statystyka  Catkowity koszt koszt QALY QALY ICUR
$rednia | _
CAPI + FULV
SE I _
$rednia -
ALPE + FULV I
SE I
$rednia [ ]
FULV I
SE I

Wartosci ICUR uzyskane w PSA nie odbiegaty znaczgco od punktowego oszacowania deterministyczne;j

analizy podstawowej (por. Rozdziat 8.2).

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano réwniez w postaci graficznej za pomocg wykreséw rozrzutu
wynikéw (z ang. scatterplot), na ktérych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé,
odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu, przedstawia inkrementalne koszty oraz wyniki zdrowotne

(QALY) dla porownania wnioskowanej technologii i komparatora (Wykres 15, Wykres 16).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Wykres 15. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci, CAPl + FULV vs ALPE + FULV (wariant
z RSS).

Wykres 16. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci, CAPI + FULV vs FULV (wariant z RSS).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 17 przedstawia krzywe optacalnosci porownywanej interwencji i komparatoréw.

Wykres 17. Krzywe akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci CAPI + FULV, ALPE + FULV, FULV (z RSS).

Prawdopodobienstwa optacalnosci kazdej z ocenianych terapii oraz prawdopodobieristwa optacalnosci
leczenia skojarzonego kapiwasertybem i fulwestrantem wzgledem komparatoréw w poréwnaniu zbior-

czym, przy gotowosci do zaptaty na poziomie 217 641 zt/QALY, przedstawia tabela ponize;.

Tabela 69. Prawdopodobienstwa optacalnosci przy progu 217 641 zt (z RSS).

Prawdopodobierstwo optacalnosci przy Prawdopodobieristwo optacalnosci CAPI + FULV

S WTP 217 641 zt - poréwnanie zbiorcze vs pojedynczy komparator przy WTP 217 641 zt

CAPI + FULV [ ] |
ALPE + FULV [ ] [ ]
FULY L L

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce

(217 641 1), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestran-

tem wagleder komparatorsw wynos!

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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8.4.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 70. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Inkrementalny QALY Inkrementalne ICER

Strategia leczenia  Statystyka  Catkowity koszt koszt QALY

CAPI + FULV Srednie I | | -
SE I | -
ALPE + FULV srednia — — ]
SE I I
rednia I I
FULV . = P I

Rozrzut inkrementalnych kosztow i wynikéw zdrowotnych w analizie probabilistycznej zobrazowano na

ponizszych wykresach.

Wykres 18. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci, CAPl + FULV vs ALPE + FULV (wariant
bez RSS)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wykres 19. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci, CAPI + FULV vs FULV (wariant bez
RSS)

Ponizszy wykres przedstawia krzywe optacalnosci poréwnywanej interwencji i komparatoréw w wielo-

ramiennej analizie.

Wykres 20. Krzywe akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (bez RSS).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



122 AESTIMO

Prawdopodobienstwa optacalnosci kazdej z ocenianych terapii oraz prawdopodobieristwa optacalnosci
leczenia skojarzonego kapiwasertybem i fulwestrantem wzgledem komparatoréw w poréwnaniu zbior-

czym, przy gotowosci do zaptaty na poziomie 217 641 zt/QALY, przedstawia tabela ponize;.

Tabela 71. Prawdopodobienstwa optacalnosci przy progu 217 641 zt (bez RSS).

Prawdopodobieristwo optacalnosci przy Prawdopodobieristwo optacalnosci CAPI + FULV

eleiesilEasl WTP 217 641 zt - poréwnanie zbiorcze vs pojedynczy komparator przy WTP 217 641 zt

CAPI + FULV [ | |
ALPE + FULV [ ] [ |
FULV [ ] [ |

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce

(217 641 z1), prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestran-

tem, bez uwzglednienia proponowanego RSS, wzgledem komparatoréw

9 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi. W ramach modelowania wymagane
byto uwzglednienie wielu parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to para-
metry pochodzity z réznych Zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono

ograniczenia analizy odnoszace sie do przeprowadzonego modelowania:

e W analizie podstawowej dla porownania CAPI + FULV z ALPE + FULV uwzgledniono

) oy rownie? zaznaczyc, ze

krzywa czasu leczenia alpelisypbem w modelu jest zalezna od efektu klinicznego, w zwigzku z

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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czym w efekeie zatozenia o |

e Pordéwnanie CAPI + FULV z ALPE + FULV przeprowadzono w populacji pacjentéw z co najmnie;j
jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN (tj. w tgcznej populacji docelowej dla leku Trugap®),
podczas gdy komparator (alpelisyb; Pigray) jest refundowany wytgcznie u pacjentéw z mutacjg
genu PIK3CA. Biorgc pod uwage, ze mutacje w genie PIK3CA odpowiadajg za ponad 80% przy-
padkéw zmian w obrebie szlaku AKT, a skutecznosc¢ leku Trugap® w badaniu CAPItello-291 byta
bardzo zblizona dla poszczegdlnych zmian (HR dla PFS = 0,51 w podgrupie z mutacje PIK3CA vs
0,50 w populacji z dowolng zmiang w obrebie szlaku AKT), uznano ze szersza kohorta modelu
(z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN) bedzie w dostatecznym stopniu re-
prezentatywna dla populacji refundacyjnej alpelisybu

e Struktura dalszego leczenia systemowego zostata okreslona w oparciu o dane z badania CAPI-
tello-291, w ktérym stosowano — poza standardowg chemio- i hormonoterapig — szereg terapii
nierefundowanych w warunkach polskich w niniejszym wskazaniu (m.in. immunoterapie, bewa-
cyzumab, erybuling, leczenie biologiczne, ewerolimus). Odsetek leczonych ww. lekami byt jed-
nak umiarkowany i nie réznit sie znaczgco pomiedzy poréwnywanymi grupami. Ponadto, w ad-
aptacji modelu do warunkow polskich uwzgledniono wytacznie strategie refundowane w Polsce,
a udziaty terapii nierefundowanych w badaniu CAPItello-291 przypisano proporcjonalnie do te-
rapii uwzglednionych w analizie. Usrednione koszty dalszego leczenia przypadajgce na pacjenta
z progresja byty bardzo zblizone dla poréwnywanych strategii, w zwigzku z czym wskazane ogra-

niczenie nie miato istotnego wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

10 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej zastosowania kapiwa-
sertybu (produkt leczniczy Trugap®) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co
najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w

trakcie lub po terapii hormonalne;j.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Gtownym Zrédtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto rejestracyjne, randomizowane ba-
danie kliniczne Ill fazy CAPItello-291 (publikacja gtéwna Turner 2023). Jako komparatory przyjeto alpeli-
syb w skojarzeniu z fulwestrantem oraz hormonoterapie, dla ktérej jako schemat reprezentatywny przy-

jeto fulwestrant w monoterapii.

Parametry kliniczne (czas przezycia catkowitego oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby) dla
terapii skojarzonej kapiwasertybem i fulwestrantem zaczerpnieto z badania CAPItello-291, natomiast
dane dla schematu leczenia alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem przyjeto z metaanalizy badan
CAPItello-291 i FAKTION — uwzgledniono krzywe przezycia dla CAPI + FULV oraz ALPE +FULV, a nastepnie
modelowano na podstawie

Y . 2ytecznosic

stanow zdrowia przyjetych w modelu zaczerpnieto rowniez z proby klinicznej CAPItello-291, natomiast

wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzane z mozliwym wystgpieniem zdarzen niepozgdanych przyjeto z

danych literaturowych.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszace 3,5% rocznie dla efektdw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsamg z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
ze wzgledu na niewielki udziat pacjentow w kosztach catkowitych leczenia miejscowo zaawansowanego

raka lub przerzutowego piersi.

W analizie kosztéw uwzgledniono gtéwne kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszty le-
kowe, koszty podania, diagnostyki i monitorowania w okresie wolnym od progresji oraz po progresji, a
takze koszty leczenia zdarzen niepozadanych specyficznych dla poréwnywanych interwencji, koszty ba-
dania molekularnego w kierunku zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, koszty dalszego aktywnego lecze-

nia po progresji choroby oraz koszty opieki korica zycia.

Deterministyczna analiza wrazliwosci wskazata na istotny wptyw modelowania przezycia catkowitego na

wyniki analizy. W wariancie z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzie-

lenia ryzyka, najwieksza niepewnos¢ wynikéw analizy zwigzana jest z |GGG

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury majgcego na celu znalezienie analiz
ekonomicznych odnaleziono 1 raport HTA, oceniajgcy efektywnosé terapii kapiwasertybem w leczeniu
chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi: CADTH 2024. Obliczony ICUR dla kapiwasertybu
z fulwestrantem (221 165 $/QALY) znajdowat sie znacznie powyzej przyjetego progu optfacalnosci
(50 000 S/QALY). Analitycy CADTH oszacowali, ze aby CAPI + FULV mogta zostaé uznana za opfacalng,

konieczne bytoby obnizenie ceny o co najmniej 85%.

11 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Trugap® (kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
zaawansowanego HR+/HER2- raka piersi ze zmianami w obrebie szlaku AKT jest strategig potencjalnie

kosztowo-efektywng wzgledem komparatorow po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dziele-

nia ryzyka, przy czym wyniki analizy o |

Pozytywna decyzja dotyczaca refundacji kapiwasertybu znacznie poszerzataby mozliwosci terapeu-
tyczne u pacjentek z zaawansowanym hormonozaleznym, HER2-ujemny rakiem piersi. Obecnie standar-
dem opieki nad chorymi po progresji w trakcie/po terapii hormonalnej jest podjecie diagnostyki mole-
kularnej i wdrozenie leczenia celowanego. Poza alpelisybem, ktéry w warunkach polskich jest dostepny

dla pacjentéw ze zmianami PIK3CA opcje leczenia celowanego dla pacjentéw ze zmianami w obrebie

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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roznych czesci szlaku AKT sg bardzo ograniczone i de facto sprowadzajg sie do zastosowania terapii za-
lecanych w populacji ogdélnej, bez potwierdzonych zmian molekularnych tj. hormonoterapii. Nalezy przy
tym zauwazy¢, ze opcje leczenia takie jak alpelisyb wigza sie z powaznymi obawami dotyczgcymi ich
toksycznosci. Ponadto alpelisyb moze by¢ stosowany tylko u pacjentek w wieku pomenopauzalnym. W
zwigzku z powyzszym istnieje niezaspokojona potrzeba udostepniania pacjentom polskim nowych opcji
leczenia, ktore nie tylko wydtuzg czas skutecznej terapii poprzez przedtuzenie wrazliwosci na hormono-
terapie, ale takze wykazg silng skuteczno$¢ w warunkach po leczeniu inhibitorem CDK4/6, z mozliwym
do opanowania profilem bezpieczenstwa. Terapia skojarzona kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwe-
strantem umozliwia oddziatywanie na szlak PI3K/AKT/mTOR i reprezentuje nowy mechanizm dziatania

na guzy, ktorych progresja jest zalezna od sygnalizacji poprzez ten szlak.

12 Zataczniki

12.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Tabela 72. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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12.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

12.2.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

12.2.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
W tabeli ponizej zamieszczono kryteria wtgczenia oraz wykluczenia analizowanych publikacji

Tabela 73. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja chorzy na miejsc?(\)/vv\c/)ezgaoa\r/\;ir;s;\gras?ego lub przerzu- inna niz okreslona w kryteriach wtaczenia
Interwencja produkt leczniczy Trugap® (kapiwasertyb) inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia
Komparator dowolny -

raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-
efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztow-korzy-
$ci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w po-

Metodyka staci petnych tekstéw oraz doniesien konferencyj- niezgodna z kryteriami wiaczenia
nych; do analizy wtgczano publikacje w jezyku pol-
skim, angielskim, niemieckim i francuskim
12.2.3 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono dnia 29 pazdziernika 2024 r., zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji me-
dycznej Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa
kluczowe dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania

nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.
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Tabela 74. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Trugap® — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 capivasertib OR Trugap® 186

2 breast cancer 532574
3 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1674 340
4 #1 AND #2 AND #3 1

Tabela 75. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Trugap® — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 capivasertib OR Trugap® 72
2 breast cancer 49 000
3 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 93 892
4 #1 AND #2 AND #3 2

W wyniku przeszukiwania baz medycznych zidentyfikowano tgcznie 2 publikacje, ktére zostaty poddane

analizie.

12.2.4

Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-

leziono tgcznie 2 dokumenty. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Wykres 21. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Trugap®

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie: 3

Duplikaty: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania —3
tgcznie: 3

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wtgczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji, ktére spetnia-

tyby zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu.

12.2.5 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo 29 pazdziernika 2024 r. wykonano przeglad zagranicznych serwiséw agencji HTA. W celu
wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace
produktu Trugap® w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, uwzglednione w ramach ana-

lizy problemu decyzyjnego (APD Trugap® 2024):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku przeprowadzonego przegladu zasobdw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA
zidentyfikowano 1 raport HTA, oceniajgcy efektywnos¢ terapii kapiwasertybem w leczeniu chorych na
HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi: CADTH 2024. Informacje dotyczgce tego dokumentu

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 76. Charakterystyka metodyki i wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych.
Raport Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: doroste pacjentki z HR-dodatnim, HER2-
ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem piersi z co najmniej jedng zmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, po progresji w trakcie stosowania
co najmniej jednego schematu HT w leczeniu przerzuto-
wym lub po nawrocie w ciggu 12 miesiecy od zakoricze-

) S . . Ocena CADTH:
nia terapii adjuwantowej w Kanadzie.
= Sposéb modelowania: PSM \CUR: 221 165 $/QALY
CZAODZZH Kanada ®Typ analizy: CUA, CEAL CAPI+FULV vs HT? '
= Perspektywa: Kanada, koszty w $
AQALY: 0,54

= Horyzont: dozywotni (20 lat)

i Akoszty: 118 477 S
= Dyskontowanie: bd.
= Uzytecznosci: badanie CAPItello-291

= Zrédto danych klinicznych: badania CAPItello-291, FAK-
TION

= Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY.

1 Wedtug opisu przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci, jednak w drafcie raportu przedstawiono jedynie
wyniki CUA;

2 Jako komparatory przyjeto: CTH (kapecytabine, paklitaksel), HT (anastrozol, eksemestan, fulwestrant, letrozol, tamoksifen) oraz terapie
skojarzong everolimus + eksemestan, jednak ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne metaanalizy sieciowej, wzgledna skutecznosé
CAPI + FULV w poréownaniu z CTH i everolimusem w skojarzeniu z eksemestanem jest nieznana. Wobec powyzszego, w analizie podstawo-
wej skupiono sie na poréwnaniu CAPI + FULV z HT.

Autorzy raportu CADTH 2024 dokonali poréwnania efektywnosci ekonomicznej leczenia kapiwaserty-
bem w skojarzeniu z fulwestrantem w zestawieniu z hormonoterapig, w leczeniu dorostych chorych na
HR-dodatniego, HER2-ujemnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi z co naj-
mniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po progresji w trakcie stosowania co najmniej jed-

nego schematu HT w leczeniu przerzutowym lub po nawrocie w ciggu 12 miesiecy od zakoniczenia terapii

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



AESTIMO
131

adjuwantowej w Kanadzie. Wykorzystany model miat strukture przezycia podzielonego (PSM, z ang. par-
titioned survival model). Obliczony ICUR dla kapiwasertybu z fulwestrantem (221 165 S/QALY) znajdowat
sie znacznie powyzej przyjetego progu optacalnosci (50 000 S/QALY). Analitycy CADTH oszacowali, ze

aby CAPI + FULV mogta zostac uznana za optacalng, konieczne bytoby obnizenie ceny o co najmniej 85%.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej. Analiza kliniczna. Krakéw 2024
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na 1 kwietnia 2025 r

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

B. Nafees, M. Stafford, S. Gavriel, S. Bhalla and J. Watkins, “Health state utilities for non
small cell lung cancer,” Health Qual Life Outcomes, vol. 6, no. 84, 2008.

Nahvijou A, Safari H, Ameri H. Psychometric properties of the SF-6Dv2 in an Iranian breast
cancer population. Breast Cancer. 2021;28(4):937-943. d0i:10.1007/s12282-021-01230-3

Ndirangu K, Chabot I, Lewis K, Lambert A, Zhao Q, Lucero M, Meier . Disease landscape of
advanced HER2-breast cancer patients by treatment line in three EU countries and USA.
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Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 10/2024/DGL z dnia 26-01-2024 r. w sprawie okreslenia warun-
kow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 132/2024/DS0Z z dnia 31-12-2024 r. w sprawie okreslenia wa-
runkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 6/2025/DSOZ z dnia 21-01-2025 r. zmieniajgce zarzadzenie w
sprawie okresdlenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 9/2025/DGL z dnia 30-01-2025 r. w sprawie okre$lenia warun-
kow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Informacja o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostko-
wych wyrobdéw medycznych za styczed—grudzien 2024 r.
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Latimer, N. NICE DSU Technical Support Document 14: Undertaking survival analysis for
economic evaluations alongside clinical trials - extrapolation with patient-level data. 2011.
Available from http://www.nicedsu.org.uk
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Pod redakcjg Potemski P, Krzakowski M. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r. Leczenie wspomagajgce (aktualizacja na
dzien 26.07.2015). Dostep online: http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/
zalecenia_PTOK _tom1_ 16 Leczenie_wspomagajace_20150226.pdf
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Uchwata Rady Narodowego Funduszu Zdrowia nr 29/2024/1V z dnia 17-10-2024 r. w spra-
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z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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