I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresja
receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikaciji
genu HERZ2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdow
migzszowych, u ktoérych wystepuje nawrot po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgce;

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
Wersja 1.1

Wykonawca:
MAHTA Sp. z 0.0.
ul. Rejtana 17/5

02 - 516 Warszawa
Tel. 22 542 41 54

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Novartis Poland Sp. z o. o.

Warszawa, 6 kwietnia 2016

MAHTA Sp.zo.0.
Osoby do kontaktu: Warsrana 02516
ul. Tadeusza Rejtana 17

zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
Xl Wydziat Gospodarczy
Krajowego Rejestru Sgdowego

KRS: 0000331173
NIP: 521-352-90-98
REGON: 141874221

Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN
optacony w petnej wysokosci

nr rachunku bankowego:
mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223


mailto:biuro@mahta.pl

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktorych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 2
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

wptywu na system ochrony zdrowia

W dniu 6 kwietnia 2016 r. analiza wptywu na budzet zostata zaktualizowana w zwigzku
Z uwagami zawartymi w Pismie PLR.4600.2461.3.2015.DD z dnia 21 marca 2016 r. Pierwotnie

analiza zostata zakohczona 10 lipca 2015 r.

Autorzy Wykonywane zadania

» Koncepcja analizy;
» Kontrola jakosci

¢ Zdefiniowanie populaciji;

® Oszacowanie wielkosci populacji doceloweyj;
® Opracowanie mozliwych scenariuszy;

» Aspekty etyczne i spoteczne;

» QOpracowanie mozliwych scenariuszy;

» Qcena kosztéw;

» Whnioski koncowe

» QOcena kosztow;
» Oszacowanie wielkosci populacji docelowej

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |G
]

Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAHF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 3
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

wptywu na system ochrony zdrowia

Spis tresci

INAEKS SKIOEOW ..o 6
SEIESZOZENIE .ttt e oot e e et e e e e e e e e e e e 7
1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia........................oooiiiiii e, 12
2. Analizawpltywu nabudzet ... 12
2.1, MEtOAYKA ANANIZY ...t e e e et aaaaaaaae 12
A o (0] V7740 ] a1 0. Y10 11|V P 13
A T =T Sy 01 (A= PP PPPPPPPP 14
2.4, SCENATIUSZE POFOWNYWANNE ...uuuuieeeeieeetiiiieseeaeeeeeatttaaaaaeeseseesttnaaaaeseeesesstnaaaaaaaseessnes 14
G T =] o101 = Lo - LRSS 16

3.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktorych technologia wnioskowana

MOZE ZOStAC ZASIOSOWEANA.......ceeiiiiii i e e e e e e e e eeaaanes 16
3.1.1. Populacja docelowa, wskazana We WNIOSKU................uuuuuuiiuimimniiiiiiiiiiiieiieniennen. 24
3.1.2. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana................ 32

3.2. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze

minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja................... 33
3.2.1. UdZIGHY W FYNKU Lot 33
3.2.2. Oszacowanie wielko$ci populacji chorych leczonych technologig wnioskowang..35

3.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze

minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg .............. 36

4. ANALIZA KOSZEOW .........eeniiii et e e e s e e e e e e e e e et e e e e e e eeanne 36
4.1. Koszty | linii leczenia po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.................. 39
4.1.1. Hormonotorerapia - KOMPAratory ...........oeuiieeiiiuiai e e e e eeeeeeeees 39
4.1.2. Ewerolimus w skojarzeniu z eKSemestanem...........cccovvvuviiiiiiieeeeeeeeiiiieee e e eeeeeeanns 42

4.2. Koszty Il i kolejnych linii |eCZENIa ........covvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 47
4.2.1. Koszt terapii hormonalnej stosowanej po progresji Choroby..............ccccuvveveevinnnns 47

4.2.2. Koszt chemioterapii stosowanej po progresji Choroby.............cccevvvviiiieiiiieeeciiinns 49




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAHF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 4
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

wptywu na system ochrony zdrowia

4.3. Koszt leczenia WSPOMAQJAJGCEJ0 ......ccuuruuuuiieeeiiiiiiiiiaaaeeaaeeeeettia e e eaeeeaerenna e eaaeeeennes 50
4.4. KOszt pOdania [EKOW ...........ccoiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 51
4.5. Koszt diagnostyKi i MONItOrOWANIA ........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeieeeeeee et e e 54
4.6. POASUMOWANIE KOSZEOW. ......ceiiiiiiiiiiiiiii et 56
4.7. MOdeloWani€ KOSZIOW ........cuiiiiiiiiiiiiie et 58
5. Podsumowanie danych wejSciowycCh ..................ccooooiii e, 65
6. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy ......................cccoooiiii i, 66
6.1. Aktualne wydatki bUAZEIOWE ..........coovviiiiiiiiiiiiii 67
6.2. Prognozowane wydatki bUJZEOWE .............coeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 67
7. ANALIZA WEAZIIWOSCH .......uuiiiiiiiiiiiiii e seennnnee 73
8. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych......................ccccceeeeenn . 86
9. Aspekty etyczne i SPoteCzne ... 86
10. Zatozenia i OGraniCZENIA .............uuuiiiiiiiiiiiiiiie bbb 88
11. Podsumowanie i Wnioski KORCOWE ...................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeieeeees 90
12, ZAtGCZNIKI ... e 92
12.1. DANE Z KRN ...ttt 92

12.2. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy

FTIIEOWMVE] . .ttt 94

12.3. Kryteria wigczenia i wykluczenia chorych w projekcie programu lekowego,

uwzgledniajgcym technologie WNIOSKOWANG ...........uvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeennnenennennnnnns 95

12.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan ...............ccccccceveeninennnnnnnnnnns 97
12.5. Wyniki badania anKi€tOWEQO..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieeeeaeeeeeeaeeeeeeneeeeneeneneeeene 99
O T 7 1= A T S 99
O R 7 1= o A T PR 111
O R 7] 1= A T PSR 120

13, SPIS LADEI ... e e e e e e aaa— 129




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAHTA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem >
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza
wptywu na system ochrony zdrowia
T4, SPIS FYSUNKOW ..ottt bbb ensnnnne 132

15. Bibliografia




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii
@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktorych 6

NAHTA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem

IBMNORANTLA NOCET

aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza
wptywu na system ochrony zdrowia

Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT
AOS
BIA
CD
CH

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

ang. budget impact analysis — analiza wptywu na budzet

cena detaliczna

cena hurtowa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

ang. estrogen receptor — receptory estrogenowe

ang. everolimus — ewerolimus

ang. exemestane — eksemestan

fulwestrant

ang. human epidermal growth factor receptor — ludzki nabtonkowy czynnik wzrostu

ang. human epidermal growth factor receptor 2 — ludzki nabtonkowy czynnik wzrostu typu
2

hormonoterapia

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajaca
onkologéw

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. progression-free survival - czas przezycia wolny od progresji choroby

Polska Unia Onkologii

ang. relative dose intensity - wzgledna intensywnos¢ dawki

Leczenie szpitalne

tamoksyfen

urzedowa cena zbytu

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAHF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 7
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

wptywu na system ochrony zdrowia

Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
Afinitor® (ewerolimus w dwoch prezentacjach: Afinitor® tabletki 5 mg, 30 tabl. oraz Afinitor®
tabletki 10 mg, 30 tabl.) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresji/amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdow
migzszowych, u ktorych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej, finansowanego w Wykazie [lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu

lekowego.

Dokument skfada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspélnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 3-
letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2016 do grudnia 2018 roku (przy czym
okres od stycznia do grudnia 2016 roku okreslano dalej jako | rok, okres od stycznia do grudnia
2017 roku jak Il rok, natomiast okres od stycznia do grudnia 2018 roku jako Il rok horyzontu

czasowego).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji’famplifikacji HER2, po
menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po
leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgce;j.
Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych
z: Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), badan epidemiologicznych i obserwacyjnych,

stanowiska ekspertow klinicznych (danych od Zamawiajgcego).

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz

istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej ewerolimus (EVE) nie jest refundowany
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z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu chorych na zaawansowanego
raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji
HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdéw migzszowych, u ktérych wystepuje
nawrot po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy podawanym w ramach terapii
uzupetniajgcej stosowane sg eksemestan (EXE), fulwestrant (FULV) oraz tamoksyfen (TAM).
W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej ewerolimus
stosowany w leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci leki dostepne

w ramach programu lekowego.

Prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie opinii
ekspertdw klinicznych w oparciu o ich przewidywany sposéb postrzegania marki dla preparatu
vinitor (.
B F2yicto ponadto, Zze udziat w rynku poszczegdlnych komparatoréw zmieni sie

proporcjonalnie do ich obecnego udziatu w rynku.
Catkowite koszty (wynikajgce z kosztow rdznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:

1. kosztéw lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia, 2. kosztéw podania
lekéw, 3. kosztdw monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, 4. kosztow leczenia

wspomagajgcego.

Koszty  wynikajgce z  zastosowania poszczegolnych  schematéw  postepowania

terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy ekonomicznej.

Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ w

sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Wydatki ptatnika publicznego (i taczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw) okreslono
w sytuacji braku finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych
w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku utrzymania obecnej sytuacji na rynku
(scenariusz istniejacy), a takze po uwzglednieniu zaktadanego sposobu refundowania
technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki
ptatnika publicznego (oraz pfatnika publicznego i pacjentéw), czyli réznice pomiedzy

scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze
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scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny

oraz maksymalny.

W obliczeniach analizy

, W ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie, ze

Swiadczeniodawca nabedzie lek w cenie hurtowej nie wyzszej niz:

B - opakowanie leku Afinitor®, tabl., 10 mg (30 tabl.),
I -2 opakowanie leku Afinitor®, tabl., 5 mg (30 tabl.).

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennosc: parametréw
populacyjnych, rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskowanej, kluczowych
parametrow testowanych w ramach Analizy ekonomicznej, dtugosci median PFS dla FULV
oraz TAM, modelowania rozktadu PFS dla FULV oraz TAM.

WYNIKI

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie

prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) |

I Prognozowana taczna liczba chorych leczonych technologia wnioskowang wynosi
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natomiast |

Wydatki inkrementalne

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ewerolimusu nastgpi

wzrost wydatkéow pfatnika publicznego. W przypadku

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku

Afinitor® w populacji

docelowej
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu Afinitor® (ewerolimus) do Wykazu lekéw refundowanych w kategorii

dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu lekowego.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych technologii

wnioskowanej spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Wzrost ten jest
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spowodowany wyzszym kosztem terapii technologig wnioskowang, niz koszty terapii
aktualnie stosowanych w Polsce. Podkresli¢ jednak nalezy, ze finansowanie ewerolimusu
przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu chorych na
Zaawansowanego raka piersi i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybér
terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do
okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej
leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi, co jest
jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).

Majac na uwadze racjonalizacje srodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw

oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

_,
o)
o,
[
>
o
o

Q.
o)
]
s)
=

Przy
uwzglednieniu perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i pacjentow, wnioski z analizy nie

ulegajg zmianie.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych
Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresji/amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego =zajecia narzaddéw
migzszowych, u ktérych wystepuje nawrot po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej, finansowanego w Wykazie [lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu

lekowego.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Afinitor® (ewerolimus)

w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), badan

epidemiologicznych oraz opinii ekspertow klinicznych.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego,

poczgwszy od 2016 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.
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4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (eksemestan, fulwestrant

oraz tamoksyfen).

5. Obliczono przewidywane wydatki pfatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow
w populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow

publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki pfatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow
w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli
w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkow publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli roznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym,
a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W tym przypadku, wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
Spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagarn), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien

obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata
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od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow publicznych [1,
46].

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2016-2018. Uzasadnieniem
przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze skutecznos$¢ kliniczna ewerolimusu
zostata potwierdzona w wielu badaniach — jest zatem lekiem o udowodnionej skutecznosci [8].
Jest on obecnie finansowany w Polsce w leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
oraz raka nerkowokomdrkowego, co oznacza, ze jest on substancjg znang w praktyce
klinicznej w Polsce. Uwzgledniono horyzont czasowy diuzszy niz 2 lata, zeby pokazac

stabilizacje rynku.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, S$rodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [52], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnosc¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwodch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [52])
oraz dodatkowo z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [46].

2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyrobow medycznych na dzienn 1 lipca 2015 roku, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ

w sprawie wykazu lekow refundowanych [36]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi
z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej ekspresji/amplifikacji HER2, po
menopauzie, bez objawowego zajecia narzgdéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po
leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w terapii uzupetniajgcej
w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne
w ramach programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii
medycznej w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku
(rozdziat 12.2).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielko$ci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.
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I
(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Zrédto: opracowanie wtasne

3. Populacja

3.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego

Afinitor® (ChPL Afinitor®), ewerolimus wskazany jest w leczeniu [8]:
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zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji
HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego
zajecia narzadow wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy;

chorych na nowotwory neuroendokrynne trzustki, ewerolimus jest wskazany w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéow z chorobg o przebiegu
postgpujacym,

chorych na zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego, u ktoérych postep choroby
nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka

naczyniowego).

Wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana okreslono na
podstawie danych: z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [43], raportéw AOTM [3, 42],
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [45] oraz danych epidemiologicznych
(publikacji Halfdanarson 2008 [27],Wysocki 2010 [54], Krzakowski 2007 [31], Stelmach 2013
[50], Krzyzak 2010 [32]).

W tabeli ponizej zestawiono zachorowalnos¢ na nowotwoér ztosliwy nerki z wyjgtkiem
miedniczki nerkowej, trzustki oraz sutka na podstawie danych z KRN (przedstawiono dane
historyczne jak rowniez prognoze liczby zachorowan w kolejnych latach 2013-2018 przy

uwzglednieniu regres;ji liniowej).

Tabela 1.
Dane dotyczace liczby zachorowan z KRN

C64 Nowotwor ztosliwy
Rok nerki za wyjatkiem
miedniczki nerkowej

C25 Nowotwor C50 Nowotwor
ztosliwy trzustki ztosliwy sutka

1999
2000
2001

historyczne

2003
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C64 Nowotwor zlosliwy | o5 Mowotwor C50 Nowotwér

Zakres

danych n_erk| za vyythklem . ztosliwy trzustki ztosliwy sutka LU
miedniczki nerkowej

3739 3198 13 385 20 322
3766 3199 13 322 20 287
3886 3180 14 484 21 550
4164 3252 14 576 21992
4 599 3225 15 752 23576
4644 3253 15784 23681
4515 3286 16 534 24 335
4797 3509 17 000 25 306
4741 3358 17 158 25 257
4841 3376 17 621 25 837
4940 3394 18 083 26 418

Prognoza
5040 3412 18 546 26 998
5139 3430 19 009 27 578
5239 3448 19472 28 159

Zrodto: opracowanie wlasne
ZAAWANSOWANY RAK PIERSI Z EKSPRESJA RECEPTOROW HORMOLANYCH

Produkt leczniczy Afinitor® jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem
u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzgdodw wewnetrznych, po wystgpieniu
wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

Wielkos¢ tej populacji wskazano w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT [3]. Zgodnie z opinig
Konsultanta Krajowego liczba chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi
z ekspresjg receptorow hormonalnych i ujemnym stanem HERZ2, u ktérych wystepuje
progresja choroby podczas stosowania inhibitoréw aromatazy, wynosi rocznie okoto 1 600.

Dodatkowo, przeprowadzono wiasne oszacowanie wykorzystujagc dane uwzglednione przy
szacowaniu populacji docelowej w rozdziale 3.1.1. Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 2.
Parametry uwzglednione w szacowaniu populacji chorych na zaawansowanego raka
piersi zgodnej z ChPL Afinitor®

Uwzglednione dane Odsetek chorych Zrédto

Odsetek chorych na raka piersi

wykazujacego ekspresje receptora Piekarski 2005 [38]
estrogenowego (ER+)

Odsetek chorych wykazujacych

0,
nadekspresje HER2 15% Rakha 2015 [41]
Odsetek chorych po menopauzie 69% Krajowy Rejestr Nowotworéw [7]
Odsetek chorych bez objawowego 74% Sharma 2013 [48]

zajecia narzadéw wewnetrznych
Odsetek chorych leczonych
inhibitorami

Zrodto: opracowanie wlasne

Wyniki badania ankietowego uzyskane od

52% Zamawiajgcego [23])

Populacje szacowang stanowig chore w stadium zaawansowanym raka piersi (jako
zaawansowane stadium raka uznaje sie nowotwér w stadium od [lIB do IV — rak miejscowo
zaawansowany oraz uogolniony). Stopien zaawansowania raka piersi oszacowano w oparciu
o publikacje Krzyzak 2010 [32], ktérej celem byto okre$lenie stopnia zaawansowania raka
piersi w chwili rozpoznania w latach 2001-2002 u kobiet w wojewodztwie podlaskim. Wedtug
danych zaprezentowanych w badaniu u kobiet w przedziale wiekowym 50-69 najwigkszy
odsetek (52,3%) stanowit nowotwdr w miejscowo zaawansowanym stadium, a nowotwor

uogolniony stanowit 12,0%.

Uwzgledniajgc wskazane powyzej dane oraz biorgc pod uwage, iz zachorowalnos¢ w 2012
roku wynosita 17 000 chorych oszacowano, iz populacja chorych na zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z
eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzgdéw wewnetrznych, po
wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy wynosi
okoto 1 868 chorych!. Oszacowana liczba chorych jest zblizona do liczby chorych wskazanych
przez Konsultanta Krajowego.

117 000%69,01%*76,00%*85,00%*74,35%*51,56%*64,3%=1 523
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NOWOTWORY NEUROENDOKRYNNE TRZUSTKI

Zgodnie z ChPL Afinitor®, w przypadku chorych na nowotwory neuroendokrynne trzustki,
ewerolimus jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg

0 przebiegu postepujgcym.

Liczba pacjentéw ze wskazaniem C25 Nowotwoér ztosliwy trzustki, dorostych tzn. w wieku co
najmniej 20 lat, wedtug KRN wyniosta 3 509 w roku 2012. Zgodnie z publikacjg Halfdanarson
2008 [27] czestos¢ wystepowania nowotwordow neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentow wynosi 2,2 na 1000 0002 Ponadto 60,2% pacjentéw miato guzy lokalnie
zaawansowane, a20,7% przerzutowe. Mozna przyja¢, ze populacja chorych na
nieoperacyjnego lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych  trzustki stanowi 80,9%° wszystkich chorych na nowotwor

neuroendokrynny trzustki.

Biorgc pod uwage liczbe dorostych mieszkancow Polski réwng 30 599 924 (dane z rocznika
demograficznego Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) — ludno$¢ powyzej 20 r.z.) oraz
czestos¢ wystepowania nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow,
oszacowano liczbe zachorowanh na nowotwor neuroendokrynny trzustki. Nastepnie, biorge pod
uwage odsetek z chorobg w stadium zaawansowanym, oszacowano populacje chorych na
raka trzustki, ktérzy mogli by¢ objeci leczeniem ewerolimusem w 2014 roku: 54 oséby. Warto
zaznaczy¢, ze otrzymany wynik moze by¢ zawyzony, poniewaz nie brano pod uwage czy

przebieg choroby miat charakter postepujgcy.
RAK NERKOWOKOMORKOWY

Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym,

u ktorych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik

2 Na podstawie danych z amerykanskiej bazy SEER (1973-2000 r.) zapadalno$¢ ksztattuje sie na
poziomie 1,8 kobiet/milion/rok i 2,6 mezczyzn/milion/rok [44].
860,2%+20,7%=80,9%
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wzrostu srédbtonka naczyniowego). Dane wejsciowe tj. liczbe chorych ze wskazaniem C64

Nowotwoér ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej pobrano z KRN.

Oszacowanie populacji, w ktorej ewerolimus moze zosta¢ zastosowany w raku
nerkwokomaorkowym oszacowano na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw,
raportu AOTM-OT-0384 [42], publikacji Wysocki 2010 [54], Krzakowski 2007 [31] oraz
Stelmach 2013 [50].

Nalezy zaznaczy¢, iz ewerolimus wskazany jest u chorych, u ktérych postep choroby nastgpit
w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF. ,Technologia medyczna Afinitor (ewerolimus)
jest wskazana do stosowania u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowo komérkowym,
u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF. Do lekéw anty-
VEGF zaliczy¢ mozna: inhibitory kinaz tyrozynowych (sposrdd zarejestrowanych: sorafenib,
sunitynib, pazopanib), przeciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab)” [42].
W oszacowaniu populacji, w ktérej mozliwe jest zastosowanie ewerolimusu, uwzgledniono

zatem réwniez kryteria, ktére muszg by¢ spetnione, aby méc zastosowac terapie anty-VEGF.

Liczebno$¢ chorych ze wskazaniem C64 Nowotwor ztoSliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki
nerkowej, wedtug KRN wynosita 4 797 w 2012 roku. Podane wartosci dotyczg zachorowan na
nowotwor ztosliwy nerki, z wyjatkiem nowotworu miedniczki nerkowej, a wiec populacji, ktorej
dotyczg te obliczenia. W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych oceniana byta
gtéwnie farmakoterapia raka nerkowokomoérkowego o histologii jasnokomérkowej lub
0 przewazajgcej komponencie jasnokomorkowej ze wzgledu na czestsze wystepowanie
takiego typu raka w populacji chorych. Zatem obecnie prowadzone oszacowania liczby
chorych powinny dotyczy¢ wytgcznie wspomnianego typu histologicznego RCC (ang. renal cel
carcinoma, rak nerkowokomorkowy) [42]. Ten typ raka diagnozuje sie u okoto 80% chorych
(na podstawie raportu AOTM-OT-0384 u okoto 65-75% chorych, na postawie publikacji
Wysocki 2010 u okoto 80% chorych oraz na podstawie publikacji Stelmach 2013 u okoto 80-
90% chorych). Podawanie terapii anty-VEGF wskazane jest wsrod chorych z korzystnym lub
posrednim rokowaniem. Zgodnie z raportem AOTM-OT-0384 okoto 78% chorych ma
korzystne lub posrednie rokowanie. Uwzgledniono ponadto, iz terapie anty-VEGF podaje sie
chorym po nefrektomii. Okreslono, ze nefrektomia jest wykonywana srednio u 93% pacjentow
Zz zaawansowanym i/lub rozsianym RCC [42]. Odnaleziono nastepujgce doniesienia naukowe,
w ktorych okreslono odsetek chorych nowozdiagnozowanych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym: Wysocki 2010, Krzakowski 2007 oraz raport AOTM-OT-0384 [54, 31,




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAHF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 23
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

wptywu na system ochrony zdrowia

42]. Na podstawie tych doniesien naukowych oceniono, ze u ok. 30% chorych na raka
nerkowokomorkowego w chwili rozpoznania wystepujg cechy uogélnienia. Zauwazy¢ rowniez
nalezy, ze u okoto 30% chorych (z pozostatych 70%, u ktérych rozpoznany nowotwor nie byt
uogodlniony) dochodzi do uogdlnienia po pierwotnym leczeniu chirurgicznym [54]. Zatem ok.
51%* wszystkich chorych z jasnokomoérkowym rakiem nerki spetnia rozwazane kryterium.
Chorzy spetniajgcy powyzsze kryteria kwalifikujg sie do leczenia sunitynibem w | linii/ leczenia
sunitynibem, sorafenibem lub pazopanibem w 1 linii [42, 36]. Chorzy, u ktérych wskazany do
stosowania jest ewerolimus, to chorzy. u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po
przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego). Zgodnie z raportem
AOTM-OT-0384 u okoto 45% chorych progresja nastepuje w trakcie lub po leczeniu
sunitynibem, pazopanibem lub sorafenibem. Biorgc pod uwage wszystkie powyzej wskazane
kryteria oszacowano, iz populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana w raku nerkowokomaorkowym w roku 2012 wynosita okoto 639 chorych. Schemat

oszacowania wskazanej populacji chorych przedstawiono na ponizszym rysunku.

4 30%+70%*30%=51%
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Rysunek 2.

Liczba chorych z rakiem nerkowokomérkowym, u ktérych technologia wnioskowana
moze zostaé zastosowana

Chorzy nowozdiagnozowani — 4 797

80% chorych dotyka rak jasnokomdrkowy
\ 4

3838 chorych

78% chorych ma korzystne lub posrednie

rokowanie
v

2993 chorych

93% ma wykonywang nefrektomie

A\ 4
2 784 chorych

u 70% chorych rak jest nieuogdlniony w

0 . . .
u 30%chorych rak jest pierwotnie chwili rozpoznania

uogolniony w chwili rozpoznania

835 chorych 1949 chorych

u 30% chorych wystapi
nawrét choroby po
wykonanej nefrektomii

\ 4
585 chorych

145% chorych - progresja choroby w trakcie
lub po przebvtej terapii antv-VEGE
639 chorych u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Zrodto: opracowanie wiasne

Podsumowanie powyzszych oszacowan populacji chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze by¢ zastosowana przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Oszacowanie populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana

Rozpoznanie Liczba chorych

Zaawansowany rak piersi z ekspresja

receptoréw hormonalnych Analiza weryfikacyjna AOTM [3]

Oszacowanie wiasne na podstawie
Nowotwory neuroendokrynne trzustki 54 publikacji Halfdanarson 2008 [27] oraz
danych GUS [45]

Krajowy Rejestr Nowotwordw [7], raport
AOTM-OT-0384 [42], Wysocki 2010 [54],
Krzakowski 2007 [31] oraz Stelmach 2013

[50]

Rak nerkowokomoérkowy 639

Zrodto: opracowanie wlasne

Oszacowania te majg jednak charakter wytgcznie informacyjny i nie byty brane pod uwage w

obliczeniach analizy wptywu na budzet.

3.1.1. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku to chore na raka piersi:
po menopauzie,
z ekspresjg receptoréw hormonalnych,
bez nadekspresji HER2/neu,
bez objawowego zajecia narzgdow wewnetrznych,
bez przerzutéw do osrodkowego ukfadu nerwowego,
ktorych stan sprawnosci wg klasyfikacji ECOG okreslono na <2 punkty,
po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem

aromatazy w ramach terapii uzupetniajgcej,
z uwzglednieniem kryteriéw z projektu Programu lekowego wskazanych w rozdziale 12.3.

Jest zatem mniejsza niz populacja wskazana w ChPL Afinitor®. W oszacowaniu powyzszej
populacji, zgodnej z kryteriami projektu Programu lekowego wskazanymi w rozdziale 12.3,
wykorzystano opinie ekspertow klinicznych (dane otrzymane od Krajowego Konsultanta oraz
wyniki badania ankietowego otrzymanego od Zamawiajgcego [23]), dane dotyczace
zachorowalnosci na raka piersi wérod kobiet (Krajowy Rejestr Nowotwordéw) oraz publikacii
Krzyzak 2010 [32], Piekarski 2005 [38], Rakha 2015 [41], Sharma 2013 [48], ATAC 2008 [26].
Na podstawie danych z KRN dotyczgcych zachorowalnoéci na raka piersi wsréd kobiet (ICD-
10, C50) od roku 1999 do roku 2012, przeprowadzono prognoze zachorowalnosci na lata

2013-2018. Biorgc pod uwage silny wzrost zachorowalnosci na podstawie danych
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historycznych, prognoze przeprowadzono z uwzglednieniem regres;ji liniowej (wspotczynnik
dopasowania R? wynidst 0,94%). Na ponizszym wykresie przedstawiono dane historyczne
dotyczace liczby nowych zachorowan na raka piersi wsrdd kobiet w Polsce oraz prognoze

liczby zachorowan na lata 2013-2018.

5 Testowano rowniez uwzglednienie regresji wyktadniczej, logarytmicznej oraz potegowej.
Wspétczynniki dopasowania R? dla kazdej z nich wynosity okoto 0,94.
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Rysunek 3.

Liczba nowych zachorowan na raka piersi wsroéd kobiet w Polsce (dane historyczne i prognoza)

Zachorowalnos¢ na raka piersi wsrod kobiet w Polsce
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Zrédto: opracowanie wtasne
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Przedstawione ponizej oszacowania zgodne sg ze schematem przedstawionym na rysunku
(Rysunek 4.).

Odsetek chorych po menopauzie oszacowano na podstawie danych KRN jako udziat chorych
powyzej 55 roku zycia w ogolnej liczbie zachorowan w 2012 roku. Zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym menopauze zdefiniowano jako wiek 255 roku zycia i co najmniej rok od
ostatniej miesigczki lub kobiety w wieku <55 lat, u ktérych minat rok od ostatniej miesigczki i u
ktérych stezenie estradiolu wynosi <20 pg/ml lub u kobiet po obustronnym usunieciu jajnikow.
W zwigzku z powyzszym na potrzeby niniejszej analizy ograniczono populacje docelowg do
chorych powyzej 55. roku zycia. Zgodnie z danymi z KRN w 2012 roku takich kobiet byto
11 732, tj. ok. 69% ogdlnej liczby zachorowan [43]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
dodatkowo alternatywng warto$¢ odsetka chorych kobiet po menopauzie. Minimalny
testowany odsetek chorych po menopauzie oszacowano biorgc pod uwage zachorowalnosé
kobiet po 60 roku zycia wsrdd wszystkich nowych zachorowan kobiet na raka piersi w roku
2012 (okoto 54%).

Odsetek chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora estrogenowego (ER+)
przyjeto na podstawie publikacji Piekarski 2005 [38]. Wérdd kobiet po menopauzie odsetek
chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatniego)

wynosi tgcznie 76%.

Zgodnie z publikacjg Rakha 2015 [41] odsetek chorych wykazujgcych nadekspresje HER2
znajduje sie w przedziale 13%-20% i wynosi przecietnie 15%. W zwigzku z powyzszym w
analizie uwzgledniono, ze odsetek chorych bez amplifikacji lub nadmiernej ekspresji HER2
(HER2-ujemny) wynosi odpowiednio 85%. W analizie wrazliwo$ci przetestowano dodatkowo
alternatywne wartosci: w wariancie minimalnym przyjeto minimalng warto$¢ wskazang w
publikacji Rakha 2015 13%, natomiast w wariancie maksymalnym wartoS¢ wskazang
w publikacji Barron 2009 [4].

Odsetek chorych bez objawowego zajecia narzgdéw wewnetrznych przyjeto na podstawie
publikacji Sharma 2013 [48] i wynosi on 74,35%. W publikacji tej przedstawiono
charakterystyke chorych na przerzutowego raka piersi wykazujgcego hormonozaleznos¢ oraz
nadekspresje HER2, po menopauzie w momencie rozpoczecia | linii leczenia. Ograniczeniem
wykorzystania tej publikacji jest fakt, ze chore uczestniczace w badaniu wykazywaty

nadekspresje HER2. Nowotwér piersi tego rodzaju charakteryzuje sie wiekszg agresywnoscig
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i inwazyjnoécig niz nowotwor o HER2-ujemnym. Przyjecie tych danych jest zatem obcigzone
ryzykiem zanizenia populacji docelowej. Z drugiej strony, w wyniku badania ankietowanego
dostarczonego przez Zamawiajgcego [23] oszacowano, ze odsetek chorych bez objawowego
zajecia narzgdow wewnetrznych wynosi 67,73%, jest zatem nizszy niz we wskazanym
wczesniej zrédle. Biorgc pod uwage dane od Zamawiajgcego oraz dane z publikacji
Sharma 2013 w analizie uwzgledniono wyzsze wartosci, co jest podejsciem konserwatywnym.
W analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne wartosci wskazanego odsetka.
W wariancie minimalnym uwzgledniono srednig wartos¢ odsetka oszacowang na podstawie
danych z badania ankietowego dostarczonego przez Zamawiajgcego 67,73%, natomiast

w wariancie maksymalnym warto$¢ maksymalng wskazang przez ekspertow 80%.

Odsetek chorych ze stanem sprawnosci wg klasyfikacji ECOG < 2 w populacji chorych na raka
piersi bez objawowego zajecia narzgdow wewnetrznych przyjeto takze na podstawie publikacji
Sharma 2013 i wyniost 97,67%. Zwigzane z tym ograniczenia opisano w akapicie powyzej. W
analizie wrazliwosci przetestowano $rednig wartos¢ odsetka oszacowang na podstawie
danych z badania ankietowego dostarczonego przez Zamawiajgcego, tj. 51,82%.

Odsetek chorych bez przerzutéw do o$rodkowego ukfadu nerwowego przyjeto na podstawie
wynikéw badania ankietowego dostarczonego przez Zamawiajgcego i wyniost on 91,36%.
Potwierdzeniem przyjetego w analizie podstawowej odsetka chorych bez przerzutéw do
osrodkowego ukfadu nerwowego moze by¢ odnaleziona publikacja Niwinska 2009 [35].
Zgodnie z danymi przedstawionymi w powyzej wskazanej publikacji, jawne przerzuty do
mozgu w przebiegu raka piersi stwierdza sie u 6-16% chorych. W analizie wrazliwosci
przetestowano alternatywne wartosci wskazanego odsetka: w wariancie minimalnym
uwzgledniono minimalng warto$¢ wskazang przez ekspertéow w badaniu ankietowym
dostarczonym przez Zamawiajgcego (85%), natomiast w wariancie maksymalnym, wartosc

maksymalng wskazang przez ekspertéw (97,50%).

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem lek Afinitor® zalecany jest po leczeniu inhibitorami
aromatazy w ramach terapii uzupetniajgcej. Aby oszacowaC odsetek chorych, u ktérych
wystepuje progresja w trakcie terapii uzupetniajgcej inhibitorami aromatazy lub w czasie do 12

miesiecy po jej zakonczeniu uwzgledniono nastepujgce parametry: odsetek chorych, u ktorych
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w momencie rozpoznania wystepowat nowotwor zlokalizowany miejscowo®, odsetek chorych
na raka hormonozaleznego, leczonych inhibitorami aromatazy w ramach terapii uzupetniajgcej

oraz odsetek chorych, u ktérych wystepujg przerzuty odlegte w trakcie terapii uzupetniajgce;j.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Krzyzak 2010 [32], ktérej celem byto
okreslenie stopnia zaawansowania raka piersi w chwili rozpoznania w latach 2001-2002
u kobiet w wojewddztwie podlaskim, ok. 12,6% chorych rozpoznawanych jest w stadium
uogodlnionym. Wedtug danych zaprezentowanych w badaniu ok. 12,6% chorych
rozpoznawanych jest w stadium uogdlnionym. Biorgc pod uwage, iz populacje docelowg
stanowig kobiety, u ktérych wczesniej zastosowano okotooperacyjng terapie uzupetniajagca,
uznano, ze u chorych w momencie rozpoznania nie mogt by¢ stwierdzony nowotwor w stadium
uogolnionym (chore nieoperacyjne). W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz odsetek chorych z

rozpoznaniem raka piersi w stadium innym niz uogoélniony wynosi 87,41%.

Wedtug Krajowego Konsultanta w dziedzinie onkologii klinicznej sposrod wszystkich kobiet
z dodatnim stanem receptorow hormonalnych w ramach leczenia adjuwantowego
hormonoterapie otrzymujg praktycznie wszystkie chore z czego ok. 70% stosuje tamoksifen,
a reszta, tj. ok. 30% inhibitory aromatazy. Niniejszg opinie otrzymano od Krajowego

Konsultanta drogg poczty elektroniczne;j.

Odsetek chorych z nawrotami oszacowano na podstawie publikacji ATAC 2008 [26].
W badaniu tym przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla punktu koncowego czas do nawrotu
choroby (nie uwzgledniajgcy $mierci). Wykorzystujgc dane dotyczgce liczby chorych
w zestawie ryzyka oszacowano odsetki chorych, u ktérych wystepuje nawrdt w kolejnych

latach terapii adjuwantowej. Oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej.

6 Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PUO 2013 [29]), leczenie w stadium
uogdlnienia nowotworu ma charakter paliatywny, a jego gidwnymi cechami sg wydtuzenie i poprawa
jakosci zycia [29]. W leczeniu stosowana jest zaréwno chemioterapia jak i hormonoterapia. W analizie
wrazliwosci przetestowano réwniez sytuacje, gdy w szacowaniu populacji docelowej uwzgledniano
wszystkich chorych nowozdiagnozowanych niezaleznie od stopnia zaawansowania w momencie
diagnozy.
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Tabela 4.

Odsetek chorych z nawrotem w trakcie terapii uzupetniajgcej
Czas (lata) od

rozpoczecia terapii
uzupetniajacej

Odsetek chorych z
nawrotem w kazdym z
lat

Liczba chorych w Odsetek chorych bez
zestawie ryzyka nawrotu

0,00%
2541 0,97 2,94%
2453 0,94 3,36%
2361 0,90 3,51%
2278 0,87 3,17%
2159 0,82 4,55%
1995 0,76 6,26%
1801 0,69 7,41%
1492 0,57 11,80%

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie ATAC 2008 [26]

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Symletrol® (letrozol) [11] terapie
uzupetniajgcg nalezy kontynuowaé przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby
nowotworowej. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Ansyn® (anastrozol) [9]
okres leczenia uzupetniajgcego wczesnego raka piersi powinien trwa¢ 5 lat. W zwigzku
z powyzszym, liczbe chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do Programu lekowego
oszacowano biorgc pod uwage zachorowalnosc¢ na raka piersi z 6 lat poprzedzajgcych rok, na
ktéry wykonywana jest prognoza (5 lat trwania terapii oraz 12 miesiecy po zakonczeniu terapii
zgodnie z zapisem projektu Programu lekowego). Wielkos¢ populacji docelowej w danym roku
wyznacza suma iloczynéw zachorowalnosci z 6 lat poprzedzajgcych rok, na ktéry wyznaczana
jest prognoza, odpowiadajgcych im odsetkéow chorych z nawrotami w kazdym z lat (patrz
Tabela 4) oraz wszystkich pozostatych parametréw wskazanych w niniejszym rozdziale.

Schemat oszacowania populacji docelowej przedstawiono na diagramie ponizej:
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Rysunek 4.

Schemat oszacowania populacji docelowej

Roczna zachorowalnoscé na raka piersi
(Zrédto: KRN)

A

Odsetek chorych po menopauzie — 69%
(Zrédto: KRN)
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Odsetek chorych z ekspresja receptora estrogenowego (ER-dodatni)

\ 4

Odsetek chorych bez nadekspresji lub amplifikacji HER2 (HER2-
ujemny) — 85%

\ 4

Odsetek chorych bez przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego — 91,36%
(zrédto: badanie ankietowe dostarczone przez Zamawiajgcego)

A

Odsetek chorych ze stanem sprawnosci wg klasyfikacji ECOG < 2
-97,67%
(zrodto: Sharma 2013)
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Odsetek chorych bez objawowego zajecia narzagddw wewnetrznych — 74,35%
(zradto: Sharma 2013)

A

Odsetek chorych w stadium I-lll w czasie diagnozy choroby nowotworowej — 87,4%
(zrodto: Krzyzak 2010)

A

Odsetek chorych leczonych inhibitorami aromatazy w ramach terapii
uzupetniajgcej — 30%
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Zrédto: opracowanie wiasne

Odsetek chorych
leczonych z nawrotem w
kolejnych latach terapii
uzupetniajgcej:
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Wariant minimalny i maksymalny oszacowano uwzgledniajgc odchylenie standardowe danych
KRN dotyczagcych zachorowalnosci na raka piersi. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe

chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do Programu lekowego w latach 2015-2018.

Tabela 5.
Oszacowanie populacji docelowej

Zrédto: opracowanie wiasne

3.1.2. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie produkt Afinitor® jest stosowany w ramach programéw lekowych B.10 Leczenie raka
nerki (ICD-10 C64) oraz B.53 Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4). Liczbe pacjentéw leczonych w 2014 w ramach
tych programéw obliczono na podstawie danych refundacyjnych oraz informacji zawartych w
ChPL Afinitor®.

Mediana czasu trwania za$lepionego leczenia w badaniu RADIANT-3, dotyczagcym
zaawansowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki wyniosta 37,3 tygodni [8].
Mediana czasu trwania leczenia zaslepionego w badaniu RECORD-1, dotyczacym
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego wyniosta 141 dni [8]. Sredni wazony czas
trwania kuracji (167 dni) obliczono na podstawie przytoczonych danych oraz obliczonych

wczesniej liczebnosci populacji, u ktorych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana.

Zgodnie z ChPL Afinitor® przyjeto zalecang dobowg dawke réwng 10 mg. Na podstawie
wskazanego dawkowania oraz czasu trwania terapii wyznaczono $rednig roczng dawke EVE
na jednego chorego (1 669,8 miligraméw). Na podstawie danych refundacyjnych z okresu od
stycznia do grudnia 2015 roku oszacowano roczng liczbe zrefundowanych miligraméw leku
EVE, ktéra wynosi 743 964,43 mg. Na podstawie sredniej rocznej dawki EVE na jednego
chorego oraz rocznej liczby zrefundowanych miligraméw leku EVE oszacowano wielkos¢
populacji, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana. Wynosi ona okoto 446
chorych w roku 2014. Przedstawiony wynik moze by¢ zanizony, ze wzgledu na koniecznosc¢

redukcji dawki w przypadku wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych. Oszacowania te
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majg jednak charakter wytgcznie informacyjny i nie byly brane pod uwage w obliczeniach

analizy wptywu na budzet.

Lek Afinitor® nie jest refundowany w leczeniu raka piersi. Jego stosowanie przez chorych w
populacji wnioskowanej mogtoby by¢ mozliwe w ramach chemioterapii niestandardowej,
jednak zgodnie z Ustawg o refundacji [53] $wiadczenia chemioterapii niestandardowej moga
by¢ realizowane tylko do 31 grudnia 2014 roku. W celu umozliwienia kontynuowania leczenia
chorych stosujgcych chemioterapie niestandardowg przed rokiem 2015 wydano Zarzgdzenie
NFZ 85/2014/DGL z dnia 16 grudnia 2014 roku [62]. Biorgc pod uwage, ze horyzont czasowy
analizy wplywu na budzet obejmuje lata 2016-2018, jest mato prawdopodobne aby chorzy
stosowali w tym czasie Afinitor®. Nalezy podkresli¢, ze jednorazowa decyzja na podanie leku
w ramach chemioterapii niestandardowej wydawana jest na 3 miesigce. W zwigzku

Z powyzszym uznano, ze Afinitor® nie jest stosowany we wnioskowanym wskazaniu.

3.2. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
Niniejsza analiza wptywu na budzet bazuje na kryteriach:
kwalifikacji,

wykluczenia pacjentek
Z nowego Programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji i wykluczenia chorych do leczenia w nowym Programie lekowym,
w ramach ktérego finansowana moze byc¢ technologia wnioskowana, wskazano w zatgczniku
(12.3.).

Biorgc pod uwage wskazane kryteria wigczenia i wykluczenia chorych z nowego Programu
lekowego, na podstawie opinii ekspertow klinicznych oszacowano udziaty w rynku technologii

wnioskowanej.

3.2.1. Udzialy w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej okreslono na podstawie odpowiedzi ekspertéw

klinicystéw na pytanie ,Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej
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(uznajgc jg za 100%), ktore stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej w kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundacji”. Odpowiedzi uwzglednione
w niniejszej analizie wskazano w tabeli ponizej (uwzgledniono Srednie wartosci z odpowiedzi

ekspertow).

W analizie wrazliwosci testowano réwniez minimalny i maksymalny udziat EVE wskazany

przez ekspertéw w I, 1l oraz Il roku refundacii.
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Tabela 6.
Oszacowanie udziatbw w rynku ewerolimusu w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej w kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundacji

Zrédio: opracowanie wiasne

W przypadku objecia refundacjg technologii wnioskowanej przyjeto, ze udziaty rynku
komparatoréw zmienig sie proporcjonalnie do sytuacji istniejgcej. Szczegdtowe dane
dotyczgce udziatdbw w rynku w scenariuszu istniejgcym i nowym, zebrane w oparciu o opinie

ekspertéw, zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Udziaty w rynku technologii medycznych uwzglednionych w analizie

Technologia Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

medyczna I rok Il rok Il rok Il rok Il rok

Zrédito: opracowanie wtasne

3.2.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 3.2.1.) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat
3.1.1.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang w analizowanym

wskazaniu.

Tabela 8.
Liczba chorych leczonych technologia wnioskowana w analizowanym wskazaniu

: Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
WWEET
| rok Il rok Il rok | rok Il rok 11l rok

Zrédto: opracowanie wiasne
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Wielko$¢ populacji chorych leczonych technologig wnioskowang, przy zatozeniu, ze minister
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg oszacowano biorgc pod uwage wskazang
w powyzej tabeli populacje chorych (Tabela 8) oraz populacje chorych, w ktérej obecnie
stosowana jest wnioskowana technologia [ GGG
I

3.3. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

Populacja ta jest tozsama z populacjg, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana, wskazang w rozdziale 3.1.2

4. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [30]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, maja
catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj zdefiniowac jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspodinej uwzgledniono

i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszty leczenia w | linii po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym
w ramach terapii uzupetniajgcej, w tym:
koszty lekow: ewerolimus, eksemestan, tamoksyfen i fulwestrant
koszty podania lekéw,
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
koszty leczenia w Il oraz kolejnych liniach leczenia, w tym:
koszty lekéw:
koszty kontynuowania terapii hormonalnej,
koszty chemioterapii,
koszty podania lekow,

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
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koszty leczenia wspomagajgcego.

Nie uwzgledniono kosztow leczenia terminalnej choroby ze wzgledu na to, iz analiza wptywu
na budzet nie jest przeprowadzana, tak jak jest to w przypadku analizy ekonomicznej,
w dozywotnim horyzoncie czasowym, wobec czego nie stanowig one kosztéw réznigcych

oceniane technologie medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdinych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 9.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 9.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem

Zrédio: opracowanie wiasne

Wycene swiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie umow w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP), ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS) dokonano na podstawie Informatora
o umowach [28]. Z kazdego oddziatu NFZ wybrano losowo do trzech swiadczeniodawcow
i zapisano sumaryczng liczbe kontraktu oraz kwote kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono
Sredni koszt tych produktéw oraz odchylenie standardowe kosztu tych produktow. Warto$ci

uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10.
Koszt punktow rozliczeniowych na podstawie Informatora o umowach

Nazwa produktu Kod produktu

kontraktowanego kontraktowanego S el ()

Rodzaj umowy

Choroby wewnetrzne —

O 03.4000.030.02 52,00
hospitalizacja

Swiadczenie w zakresie

" 02.1240.001.02 10,06
onkologii

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Informatora o umowach [28]
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W analizie przyjeto, iz koszty leczenia pierwszej linii wystepujg do czasu progresji choroby.
Nastepnie chory leczony jest kolejnymi liniami leczenia. W analizie podstawowe] nie
uwzgledniono smiertelnosci ze wzgledu na przyjecie trzyletniego horyzontu czasowego.
Uwzglednienie SmiertelnoSci wigzatoby sie z ograniczeniami dotyczgcymi modelowania
przezycia catkowitego dla TAM oraz FULV — nie odnaleziono bowiem badan klinicznych
poréwnujgcych (bezposrednio lub posrednio) te komparatory z EVE+EXE we wnioskowanej
populacji docelowej [25]. W analizie wrazliwosci przetestowano uwzglednienie przezycia
catkowitego (dla EVE+EXE oraz EXE przyjeto na podstawie Analizy ekonomicznej, dla FULV
i TAM przyjeto przezycie catkowite i PFS jak dla komparatora EXE). W ramieniu EVE+EXE
oraz EXE uwzgledniono modelowanie PFS przedstawione w ramach Analizy ekonomicznej,
natomiast dla TAM oraz FULV ze wzgledu na brak odpowiednich badan modelowano PFS

przy pomocy rozktadu wyktadniczego’ stosujgc wzor:
PFS(t) = e,

gdzie A oszacowano na podstawie ponizszego wzoru:

In(2)
" Mediana PFS’

Uwzglednione mediany?® dla poszczegdinych substanciji zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Mediany uwzglednione w modelu dla FULV i TAM

Substancja PFS (miesigce) Zrédio

Badanie CONFIRM (podgrupa chorych po inhibitorach
aromatazy - dane z ChPL) [13]

TAM 5,2 Paridaens 2000 [37]
Zrodto: Opracowanie wiasne

FULV

7 Wykorzystano rozktad wyktadniczy, poniewaz jest to jedyny rozktad, ktory zawiera staty hazard w
czasie, w zwigzku z czym odtworzenie krzywej przezycia bez progresji choroby mozliwe jest
w przypadku dostepnosci jedynie mediany przezycia (co ma miejsce w niniejszym przypadku). Jest to
ograniczeniem analizy ale jednoczesnie stanowi to jedyng mozliwo$¢ uwzglednienia w modelowaniu
dtugosci przezycia chorych bez progresji leczonych rozpatrywanymi technologiami medycznymi.

8 Nie odnaleziono badan, gdzie podano mediany PFS dla TAM i FULV w populacji docelowe;.
Wykorzystano wobec tego dostepne dane.
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W analizie wrazliwosci przetestowano réwniez sytuacje, gdy modelowany PFS dla TAM oraz
FULV jest taki jak dla EXE (uwzgledniono takg sytuacje ze wzgledu na zblizone mediany PFS
dla tych substancji).

W niniejszej analizie, w modelowaniu kosztéw, w przyjetym horyzoncie czasowym

uwzgledniono, tak jak w Analizie ekonomicznej cykl dtugosci jednego miesigca.

4.1. Koszty I linii leczenia po leczeniu niesteroidowym

inhibitorem aromatazy

4.1.1. Hormonotorerapia - komparatory

EKSEMESTAN

Eksemestan jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekoéw refundowanych w kategorii
dostepnosci leki dostepne w aptece na recepte i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie
[36]. Wyznaczone na tej podstawie ceny leku, wysokos¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz limit

finansowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12.
Ceny eksemestanu uwzglednione w analizie (PLN)

Wysokos¢
limitu
finansowania
(PLN)

Nazwa, posta¢, dawka leku Grupa limitowa UCZ (PLN) CH (PLN) | CD (PLN)

Etadron, tabl. powl., 25 mg, .
30 tabl. 132.0, Leki
przeciwnowotworowe i
Glandex, tabl. powl., 25 mg, |Immqnomodulu13,ce - 83.83 88,02 99.17 66,87
30 tabl. inhibitory enzymoéw -
doustne inhibitory
Symex, tae?(')'tzg‘l""" 25mg, aromatazy 63,72 66,91 78,06 66,87

Zrédto: opracowanie wiasne

FULWESTRANT

Fulwestrant jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii

dostepnosci leki stosowane w chemioterapii i wydawany jest swiadczeniobiorcy bezptatnie
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[36]. Wyznaczone na tej podstawie ceny leku, wysokos¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz limit

finansowania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13.
Ceny fulwestrantu uwzglednione w analizie (PLN)

Nazwa, postac,
dawka leku

Wysokos¢ limitu
finansowania (PLN)

Grupa limitowa UCZ (PLN) CH (PLN)

Faslodex, roztwor
[N [PAOVENRPEDN 1019.0, Fulvestrant 2 700,00 2 835,00 2 835,00
mg/5 ml

Zrédto: opracowanie wtasne

TAMOKSYFEN

Tamoksyfen jest obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci leki stosowane w chemioterapii oraz leki dostepne w aptece na recepte
i wydawany jest swiadczeniobiorcy bezpfatnie [36]. Wyznaczone na tej podstawie ceny leku,

wysokos¢ optaty swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14.
Ceny tamoksyfenu uwzglednione w analizie (PLN)

Wysokos¢
limitu
finansowania
(PLN)

Nazwa, posta¢, dawka leku Grupa limitowa UCZ (PLN) CH (PLN) CD (PLN)

ListaC

Nolvadex D, tabl. powl., 20
mg

1036.0, Tamoxifenum
Tamoxifen-EGIS, tabl., 20

mg
Lista Al

Nolvadex D, tabl. powl., 20
mg

130.0, Leki

Tamoxifen Sandoz, tabl. przeciwnowotworowe i 983 10.32 13.91 13,91
powl., 0,02 g immunomodulujace - ' ' ’ ’
— antyestrogeny -
Tamoxﬁenzlgbewe 20, tabl., tamoksyfen 10 10,5 14,09 14,03
mg
Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 994 10.44 14.03 14,03

mg
Zrédto: opracowanie wiasne

Koszt za miligram powyzej wymienionych substancji wyznaczono w Analizie ekonomicznej

[30] na podstawie udziatdw w rynku odpowiadajgcych liczbie zrefundowanych miligramow
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substancji. W tabeli ponizej przedstawiono koszt ptatnika publicznego oraz koszt

w perspektywie wspdlnej w przeliczeniu na miligram.

Tabela 15.
Koszt za miligram lekéw stosowanych w hormonoterapii (PLN)

Sredni koszt za miligram w

Substancja czynna Sredni koszt za miligram NFZ . A
perspektywie wspoélnej

Eksemestan

Fulwestrant

Tamoksyfen
Zrédio: opracowanie wlasne

Dawkowanie lekéw stosowanych w hormonoterapii jest zaczerpniete z wytycznych
PUO 2013 [29]. Jest ono zgodne z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych
[10, 13, 16].

Tabela 16.
Dawkowanie technologii medycznych stosowanych w ramach hormonoterapii

Droga podania, dlugosé¢

Substancja czynna Dawkowanie

pojedynczego cyklu

Eksemestan codziennie (doustnie) PUO 2013 [29]
w1, 14.i28. dniu, a
Fulwestrant nastepnie co 28 dni 500 mg PUO 2013 [29]
domiesniowo
Tamoksyfen codziennie (doustnie) 20 mg PUO 2013 [29]

Zrédto: opracowanie wtasne

Miesieczny koszt leczenia EXE i TAM zostat wyznaczony w Analizie ekonomicznej [30]. Koszt
FULV w pierwszym miesigcu terapii wyznaczono uwzgledniajgc dawke 1500 mg, natomiast
w kolejnych miesigcach — dawke 500 mg. W tabeli ponizej przedstawiono koszty lekow
wchodzgcych w skfad schematu oraz koszt catkowity uwzgledniajgcy koszty podania opisane
w rozdziale 4.3 oraz koszty monitorowania i diagnostyki opisane w rozdziale 4.5.

Tabela 17.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt miesieczny

Substancja perspektywa piatnika

publicznego perspektywa wspolna

Koszty lekow
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Koszt miesieczny

Substancja perspektywa platnika

publicznego
EXE 67,85 81,58
TAM 14,22 14,68
FULV — 1. miesiac 9 245,39 9 245,39
FULV - kolejne miesigce 3081,80 3081,80

perspektywa wspolna

Koszt catkowity

EXE 178,12 191,85

TAM 124,49 124,95

FULV - 1. miesiac 9 468,72 9 468,72

FULV - kolejne miesigce 3 305,13 3305,13
Zrédto: opracowanie wtasne

4.1.2. Ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem

Produkt leczniczy Afinitor® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 3
sierpnia 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited.
Afinitor® dostepny jest w postaci tabletek w dawce 2,5 mg, 5 mg oraz 10 mg (opakowania 30
oraz 90 tabletek) [8]. Prezentacje dostepne we wniosku to Afinitor® tabletki 5 mg, 30 tabl. oraz
Afinitor® tabletki 10 mg, 30 tabl.

Obecnie lek Afinitor® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza
dotyczy opfacalnosci stosowania ewerolimusu w | linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka piersi, u ktérych wystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci leki dostepne w ramach Programu lekowego. W analizie
uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 12.2. Rozwazono poziom odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy

o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [52].

Urzedowg cene zbytu ewerolimusu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie lekéw
refundowanych [36]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono cene zbytu netto,

cene hurtowg oraz wysokos¢ limitu finansowania (biorgc pod uwage finansowanie w istniejgcej

grupie limitowej) [52]. Cena zbytu netto wynosi [
I Podstawe limitu  zgodnie
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z Obwieszczeniem MZ w sprawie lekéw refundowanych [36] stanowi opakowanie

Afinitor® 5 mg.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej.

Tabela 18.

cena leku Afinitor® (ewerolimus) || EGTcTcGcGGEEEEEEE

Zawartos¢ Wysokos¢
Prezentacja Kod EAN opakowania CZN limitu
(mg) finansowania

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 19.

cena leku Afinitor® (ewerolimus) || EGTcNNGEEEEEEE

Zawartos¢
Prezentacja Kod EAN opakowania CZN Koszt NFZ

(mg)

Zrédio: opracowanie wiasne

Do dalszych obliczen wykorzystano koszt ewerolimusu na miligram substancji.

Wykorzystanie danych pochodzacych z innej populacji onkologicznej uznano za akceptowalne
biorgc pod uwage, ze zalecana dawka i zasady dostosowania dawkowania ewerolimusu,

okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Afinitor®), sg wspdine dla

wszystkich zarejestrowanych wskazan leku. Przecietny koszt ewerolimusu

Tabela 20.
Koszt za miligram ewerolimusu (PLN) w perspektywie platnika publicznego oraz
perspektywie wspolnej

Zrodto: opracowanie wiasne

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Afinitor® [8] (dalej Chpl Afinitor®), zalecana

dawka ewerolimusu dla pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi z ekspresjg receptorow
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hormonalnych, bez ekspresji HER2, wynosi 10 mg, podawana jednorazowo raz na dobe.
Ewerolimus nalezy przyjmowa¢ w skojarzeniu z eksemestanem, ktérego zalecana dawka
dobowa wynosi 25 mg (1 tabletka). W przypadku wystgpienia powaznych lub niemozliwych do
zaakceptowania dziatan niepozgdanych, moze zajs¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawki do 5 mg
na dobe lub zaprzestania podawania (np. na okres jednego tygodnia) produktu leczniczego
Afinitor®, a nastepnie rozpoczecie podawania leku od dawki 5 mg. Przedstawiony schemat
stosowania terapii skojarzonej jest zgodny z dawkowaniem ewerolimusu w skojarzeniu
z eksemestanem w badaniu BOLERO-2, stanowigcym zrédio danych dotyczgcych
skutecznosci leku Afinitor® w niniejszej analizie, jak réwniez zgodny z projektem Programu

lekowego.

W celu bardziej realistycznej kalkulacji wydatkow ptatnika, schemat dawkowania podany
w Chpl Afinitor® skorygowano o rzeczywiste zuzycie planowanych dawek lekow,
wykorzystujgc dane dotyczgce wzglednej intensywnosci dawki (ang. relative dose intensity,
RDI) ewerolimusu i eksemestanu raportowane w badaniu BOLERO-2. Wzgledna
intensywnos¢ dawki jest miarg wyrazajgca (w wartosciach procentowych) rzeczywiste zuzycie
leku w stosunku do teoretycznego zuzycia wedtug dawek planowanych, z uwzglednieniem

zarowno redukcji dawek zleconych lekow, jak i przerw w stosowaniu leku.

Skorygowanie kosztow lekéw w modelu poprzez wskaznik RDI jest dodatkowo uzasadnione
faktem, ze wyniki zdrowotne w badaniu klinicznym byty oceniane w populacji zgodnej z intencja
leczenia (ITT), obejmujacej takze chorych, ktére nie otrzymaty petnego zaplanowanego

leczenia.

Wzgledng intensywnos¢ dawki w badaniu BOLERO-2 definiowano jako iloraz rzeczywistej

intensywnosci dawki (DI) oraz planowanej intensywnosci dawki (PDI), gdzie:

rzeczywistg intensywnos$¢ dawki (D), stanowigcg Srednig dawke podang chorej w
okresie ekspozycji na leczenie w przeliczeniu na jednostke czasu, obliczano jako iloraz
catkowitej (skumulowanej) dawki podanej pacjentce w badaniu i czasu ekspozycji na
leczenie, przy czym czas ekspozycji mierzono jako przedziat czasowy od pierwszego
podania leku w badaniu do podania ostatniej dawki leku (wtgczajgc okresy przerw w

stosowaniu leku z dowolnej przy-czyny);
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planowana intensywnos¢ dawki (PDI) oznacza dawke zaplanowang zgodnie z
protokotem, wyrazong w tej samej jednostce substancji czynnej i w przeliczeniu na te

samg jednostke czasu co DI.

W analizie wykorzystano oszacowanie srednich wartosci RDI, tj. 0,76 dla ewerolimusu, 0,98
dla eksemestanu stosowanego w terapii skojarzonej z ewerolimusem oraz 1,00 dla
eksemestanu w monoterapii przedstawione w posterze konferencyjnym Rugo 2012 [47].
Biorgc pod uwage, ze celem analizy ekonomicznej jest kalkulacja S$rednich kosztow
w populacji, wartosci Srednie stanowig bardziej odpowiednig miare od mediany w rozwazanym
przypadku. W analizie wrazliwosci przetestowano rowniez wartos¢ RDI réwng 1 dla

ewerolimusu oraz eksemestanu stosowanego w skojarzeniu z ewerolimusem.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie dawkowanie EVE i EXE

stosowanych w skojarzeniu:

Tabela 21.
Dawkowanie schematu EVE+EXE

Dawka EXE w skojarzeniu z EVE
(Qule))
Zalecana dawka dobowa 10,00 25,00

RDI 0,76 0,98

Rzeczywista dawka dobowa 7,60 24,50

Okres Dawka EVE (mg)

Dawka w cyklu (miesiac) 231,33 745,72
Zrédto: opracowanie wtasne

Miesieczny koszt schematu EVE+EXE zostat wyznaczony w Analizie ekonomicznej [30].
W tabeli ponizej przedstawiono koszty lekow wchodzacych w sktad schematu oraz koszt
catkowity uwzgledniajgcy koszty podania opisane w rozdziale 4.3 oraz koszty monitorowania

i diagnostyki opisane w rozdziale 4.5.

Tabela 22.
Koszt EVE+EXE w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt w cyklu

Substancja perspektywa platnika

publicznego perspektywa wspoélna

Koszty lekow
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Koszt w cyklu

Substancja perspektywa piatnika

publicznego perspektywa wspodlna

Koszt catkowity

, wielokrotnos¢ tego kosztu, odpowiadajgca liczbie miesiecy leczenia EVE jest
zwracana za kazdg chorg, u ktorej wystapita progresja choroby w czasie pierwszych 6 miesigcy.
Zrodto: opracowanie wtasne

4.2. Koszty Ili kolejnych linii leczenia

Wycene kosztow leczenia po progresji choroby oparto na podstawie opinii ekspertow
klinicznych dotyczgcych technologii medycznych stosowanych w analizowanej populacji.
Wybér terapii w drugiej linii leczenia zalezy od odpowiedzi na leczenie w | linii leczenia.
Zgodnie z wytycznymi ESMO 2014 [22] uwzgledniono, ze progresja choroby w ciggu
pierwszych 6 miesiecy | linii leczenia oznacza pierwotng hormonoopornos$c¢ u chorej, natomiast
progresja choroby po 6 miesigcach oznacza wtérng hormonoopornos¢. W zwigzku z tym
przyjeto, ze koszty w kolejnych liniach leczenia przedstawiono w dwoch wariantach: w
przypadku gdy progresja choroby wystgpita w trakcie pierwszych 6 miesiecy (PROG < 6) oraz
po 6 miesigcach (PROG > 6) pierwszej linii.

4.2.1. Koszt terapii hormonalnej stosowanej po progresji choroby

W ramach badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy poproszono
ekspertéw klinicznych o wskazanie technologii medycznych wraz z odsetkami stosujgcych je
chorych w ramach hormonoterapii kontynuowanej po progresji choroby, tj. w Il linii leczenia
w analizowanej populacji. Srednie udziaty wskazanych technologii medycznych, obliczone na

podstawie odpowiedzi udzielonych przez klinicystéw zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 23.
Odsetki chorych stosujgcych wybrane technologie medyczne w Il linii leczenia w
ramach hormonoterapii

Technologia medyczna PROG <6 PROG > 6
Tamoksyfen 10,00% 8,33%
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Technologia medyczna PROG < 6 PROG > 6
60,00%

Eksemestan 26,67% 30,00%

Fulwestrant 63,33%

Octan megestrolu 0,00% 1,67%
Zrédio: opracowanie wiasne

Nalezy jednak zauwazy¢, ze leki stosowane w Il linii bedg zaleze¢ od lekow stosowanych w |
linii, np. chora, ktéra stosowata przed progresjg eksemestan najprawdopodobniej po progresiji
bedzie stosowac inny lek. W zwigzku z tym dla kazdej technologii medycznej opisanej w

rozdziale 4.1 wyznaczono inny koszt leczenia po progresiji.

Tabela 24.
Odsetki chorych stosujacych wybrane technologie medyczne w Il linii leczenia w
ramach hormonoterapii w zaleznosci od lekéw stosowanych w | linii leczenia

| linia leczenia Il linia leczenia PROG < 6 PROG > 6
Tamoksyfen 14% 12%
Eksemestan lub 0 0
ewerolimus w Fulwestrant 86% 86%
skojarzeniu z Eksemestan 0% 0%
eksemestanem
Octan megestrolu 0% 2%
Tamoksyfen 0% 0%
Fulwestrant 70% 65%
Tamoksyfen
Eksemestan 30% 33%
Octan megestrolu 0% 2%
Tamoksyfen 27% 21%
Fulwestrant 0% 0%
Fulwestrant
Eksemestan 73% 75%
Octan megestrolu 0% 4%

Zrédto: opracowanie wiasne

Dawkowanie oraz koszty poszczegoélnych substancji uwzgledniono na podstawie Analizy
ekonomicznej. W przypadku fulwestrantu chora w pierwszym miesigcu leczenia otrzymuje 3
razy wiekszg dawke niz w kolejnych miesigcach. W zwigzku z tym w obliczeniach

uwzgledniono $rednig dawke fulwestrantu w przeliczeniu na miesigc terapii, wynikajgca ze
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$redniej dtugosci terapii wskazanej przez ekspertéw®. W tabeli ponizej przedstawiono koszt
miesigca hormonoterapii w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdinej,
uwzgledniajgcy koszty podania opisane w rozdziale 4.3 oraz koszty monitorowania i

diagnostyki opisane w rozdziale 4.5.

Tabela 25.
Koszt Il i kolejnych linii hormonoterapii

Perspektywa ptatnika publicznego
Leczenie w | linii e —
‘ PROG > 6 PROG < 6 PROG > 6

PROG < 6
I I I I

3332,81 3021,19 3336,88 3025,74
163,49 167,01 173,61 177,54

Perspektywa wspolna

Zrédto: opracowanie wiasne

W analizie przyjeto, ze miesieczny koszt w kolejnych liniach terapii hormonalnej sie nie zmieni.

4.2.2. Koszt chemioterapii stosowanej po progresji choroby

W ramach badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy poproszono
ekspertéw klinicznych o wskazanie technologii medycznych wraz z odsetkami stosujgcych je
chorych w ramach chemioterapii po progresji choroby, tj. w Il linii leczenia w analizowanej
populacji. Eksperci kliniczni wskazali nastepujgce substancje czynne: doksorubicyna,
epirubicyna, paklitaksel, docetaksel, kapecytabina, winorelbina (posta¢ doustna), pochodne
platyny i gemcytabina. Substancje te stosowane sg w monoterapii. Eksperci takze wskazali

niektore schematy wielolekowe takie jak: NF*°, VRB+kapecytabina!! orz DXL+CTX*2,

Miesieczny koszt chemioterapii zostat wyznaczony w Analizie ekonomicznej [30], przy

uwzglednieniu odpowiedzi ekspertow klinicznych. W zwigzku z tym, Ze chore, mogg stosowac

9 Eksperci wskazali, ze w przypadku zajscia okolicznosci opisanych w przypadku PROG < 6, $redni
czas leczenia fulwestrantem wynosi 5,7 miesigca, natomiast w przypadku PROG > 6 $redni czas
leczenia wynosi 7 miesiecy. Przeciethg dawke na miesigc wyznaczono jako iloraz catkowitej dawki leku
przyjetej w trakcie terapii i dtugosci leczenia.

10 wWinorelbina 25 mg/m? + fluorouracyl 500 mg/m?2

11 winorlebina 60 mg/m? (doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m?

12 Docetaxel 75 mg/m2+ CTX 800 mg/m2
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wiele linii chemioterapii, w analizie przyjeto, ze udziaty technologii medycznych w kolejnych
liniach nie ulegng zmianie. W tabeli ponizej przedstawiono koszt catkowity chemioterapii,
uwzgledniajgcy koszty podania opisane w rozdziale 4.3 oraz koszty monitorowania i

diagnostyki opisane w rozdziale 4.5.

Tabela 26.
Miesieczny koszt chemioterapii w Il linii i kolejnych liniach leczenia

Koszt NFZ (PLN) Koszt w perspektywie wspolnej (PLN)

PROG < 6 PROG > 6 PROG < 6 PROG > 6

1 554,08 1508,21 1 554,08 1508,21
Zrédio: opracowanie wiasne

4.3. Koszt leczenia wspomagajacego

Wsrdéd chorych w podesztym wieku czesto dochodzi do spadku gestosci mineralnej kosci.
Leczenie antyresorpcyjne jest konieczne dla utrzymania prawidtowego stanu kosci u chorych
na raka, szczegolnie otrzymujgcych leki takie jak inhibitory aromatazy [6]. Zgodnie
z wytycznymi PUO 2013 [29] stosowanie bisfosfonianéw u chorych z przerzutami do kosci
zmniejsza ryzyko wystgpienia kolejnych przerzutow kostnych i zwigzanych z nimi powikfan.
O ile to mozliwe zalecane jest tagczenie podawania bisfosfoniandw z leczeniem przyczynowym.
Rozwazenie podania bisfosfonianéw nowo zdiagnozowanym chorym z przerzutami do kosci
zalecane jest takze w wytycznych NICE 2014 [33]. Zgodnie z wytycznymi NICE 2014 zaleca
sie takze podanie pojedynczej dawki promieniowania 8Gy w celu leczenia bdlu i przerzutéw
do kosci. Kosztu tego nie uwzgledniano w ramach leczenia wspomagajgcego poniewaz jest to

koszt jednorazowy i wystepuje w obu ramionach modelu.

Koszt leczenia wspomagajgcego wyznaczono w Analizie ekonomicznej [30], uwzgledniajgc
koszt bisfosfonianéw. Odsetki pacjentow stosujgcych poszczegdlne bisfosfoniany (kwas
zoledronowy, kwas pamidronowy i kwas klodronowy) oparto na odpowiedziach ekspertow

klinicystow. Koszt leczenia wspomagajgcego przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 27.
Miesieczny koszt leczenia wspomagajacego
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Koszt w
Koszt NFZ na cykl perspektywie

w modelu (PLN) wspolnej na cykl w
modelu (PLN)

Kwas zoledronowy 50% 123,88 130,74
Kwas pamidronowy 27% 396,22 413,40
Kwas klodronowy 11% 364,47 368,16

Razem 87% 206,48 214,88

*odsetki nie muszg sumowac sig¢ do 100%
Zrodto: opracowanie wlasne

Odsetek chorych
Technologia medyczna stosujacych dang
technologie*

Nalezy zwroci¢ uwage, ze eksperci wskazali takze inne terapie w ramach leczenia
wspomagajgcego: teleradioterapie paliatywng, denosumab, pedfilgrastym, filgrastym,
i ondansetron stosowane przez niewielki odsetek chorych. Teleradioterapia paliatywna w tym
przypadku nie stanowi kosztu roznigcego. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych denosumab nie jest finansowany z budzetu pfatnika publicznego [36].
Dodatkowo zgodnie z Rekomendacjg nr 30/2012 Prezesa AOTM rekomendowano usuniecie
denosumabu z wykazu swiadczeh gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej. W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z finansowaniem i stosowaniem tej
substancji, denosumab nie zostat uwzgledniony w analizie. Koszt pozostatych substanc;i
wskazanych przez ekspertow klinicystéw zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci.
Pedfilgrastym i filgrastym sg wskazane w leczeniu neutropenii i zmniejszeniu czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentdw poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotworéw ztosliwych [17]. W zwigzku z tym ich stosowanie moze
wynika¢ z dziatan niepozadanych (neutropenia i gorgczka neutropeniczna), w ktorych
wystepowaniu nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy ramionami EVE+EXE

oraz PLC+EXE zgodnie z analizg bezpieczehstwa przedstawiong w Analizie klinicznej [30].

4.4. Koszt podania lekow

W analizie przyjeto, ze koszt podania lekow wynika w znacznej mierze z drogi podania
(doustnie, dozylnie, inaczej) oraz warunkéw w jakich odbywa sie podanie (hospitalizacja,

porada ambulatoryjna).




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 53
piersi, u ktorych wystepuje nawrot po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Tabela 28.
Zatozenia dotyczace podania lekow

Kategoria kosztowa

Substancje czynne

Ewerolimus

Sposéb podania

n/d

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Afinitor® dostepny jest w
postaci tabletek i podawany jest przez

chorych samodzielnie. odobnie
eksemestan dostepny jest w postaci
tabletek. Wielkosci opakowan

jednostkowych odpowiadajg miesiecznej
terapii. W zwigzku z powyzszym zatozono,
iz wydanie/przepisanie lekow bedzie
nastepowato w ramach monitorowania
chorych.

Leki stosowane w hormonoterapii

Eksemestan, Tamoksyfen, Octan
megestrolu

n/d

Uwzgledniono, iz doustne leki hormonalne
(tamoksyfen, octan megestrolu) mogg by¢
przepisane chorym w ramach
monitorowania i przyjmowane przez
chorych samodzielnie.

Fulwestrant

porada ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapia

Dla lekéw hormonalnych dostgpnych w
postaci  roztworu do  wstrzykiwan
(fulwestrant) uwzgledniono, iz podawane
bedg w ramach porady ambulatoryjnej
zwigzanej z chemioterapig (fulwerstrant
znajduje  sie  w  wykazie lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii).
Uwzgledniono, iz podanie fulwestrantu
bedzie nastepowato $rednio co 28 dni.

Leki stosowane w chemioterapii

Np. doksorubicyna, paklitaksel,
docetaksel i in. (patrz rozdziat 4.2.1)

porada ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig

Przyjeto, ze chemioterapia oddawana jest
w ramach  wizyt  ambulatoryjnych
wycenionych zgodnie z Zarzgdzeniem
80/2014/DGL [60].

Leczenie wspomagajace

Kwas zoledronowy, pamidronowy,
klodronowy

n/d

Przyjeto, ze podanie lekow
wspomagajgcych moze by¢ rozliczane w
ramach kosztéw ponoszonych w zwigzku
z leczeniem przyczynowym
(hormonoterapia lub  chemioterapia)
oraz/lub monitorowaniem pacjenta.

Zrédto: opracowanie wiasne
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Wycene porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig uwzgledniono na podstawie
Katalogu swiadczen podstawowych — leczenie szpitalne — chemioterapia (Zarzgdzenie nr
80/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. [60]). W ponizszej tabeli przestawiony

catkowity koszt zwigzany z podaniem lekow w ramach porady ambulatoryjne;j.
Tabela 29.
Koszt podania w ramach porady ambulatoryjnej

Kod
swiadczenia

Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu (PLN) Koszt catkowity (PLN)

Porada
ambulatoryjna
zwigzana z
chemioterapia

Zrédto: opracowanie wiasne

5.08.05.0000173

Miesieczny catkowity koszt podania wyznaczono uwzgledniajgc dtugos¢ pojedynczego rytmu
chemioterapii lub hormonoterapii. Oszacowano srednie koszty podania lekow stosowanych po
progresji. W tabeli ponizej zestawiono uwzglednione w niniejszej analizie koszty podania
hormonoterapii i chemioterapii generowane w cyklu przyjetym w modelu. Informacje dotyczace

dtugosci cyklu leczenia podano pod tabels.

Tabela 30.
Koszt podania lekéw

Kategoria kosztowa Substancje czynne Koszt podania (PLN)
Ewerolimus
. Eksemestan Tamoksyfen, Octan -
Leki stosowane w megestrolu
hormonoterapii
Fulwestrant* 113,05

Np. doksorubicyna, paklitaksel,
docetaksel i in. (patrz 150,74
rozdziat 4.2.2)**

Leki stosowane w chemioterapii

Winorelbina*** 452,21
Leczenie wspomagajace Kwas zoledronowy, 0,00
P 9aja pamidronowy, klodronowy '
Leczenie terminalnej fazy Morfina, fentanyl 0,00

choroby nowotworowej

* dtugos¢ pojedynczego cyklu fulwestrantu wynosi 28 dni [13].
**dtugos$¢ cyklu chemioterapii wynosi 21 dni [12, 18, 19]
***dtugos¢ pojedynczego cyklu winorelbiny wynosi 7 dni [20].
Zrédto: opracowanie wiasne
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4.5. Koszt diagnostyki i monitorowania

Zaktadajgc realizacje leczenia ewerolimusem w ramach programu lekowego, badania
diagnostyczne przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego leczenia bedag

finansowane w ramach ryczattu za diagnostyke w okresie kontraktu (1 rok).

Przyjeto, ze koszt rocznego ryczattu we wnioskowanym Programie lekowym z udziatem leku
Afinitor®

Obliczone na podstawie wyceny punktowej z Katalogu ryczattdw za diagnostyke
w programach lekowych [56], koszty rocznego ryczattu oraz koszt w cyklu przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Koszt diagnostyki i monitorowania w ramieniu EVE+EXE

Technologia Kod INEVATTEY Wartos¢ Wycena Roczny Koszt w
medyczna swiadczenia sSwiadczenia punktowa | punktu (PLN) ryczait (PLN) cyklu (PLN)

Zrédto: opracowanie wtasne

W przypadku leczenia EXE badz tez inng terapig hormonalng lub chemioterapig po | linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi uwzgledniono zasady monitorowania

wskazane w NCCN 2014 [34]. Opis zalecan wskazano w ponizej tabeli.
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Tabela 32.
Zalecenia monitorowania w zaawansowanym raku piersi w przypadku leczenia
hormonoterapia lub chemioterapia

Zasady monitorowania raka Opis czestosci badan Opis czestosci badan
przerzutowego (hormonoterapia) (chemioterapia)
badanie masy ciata co 2-3 miesigce przed kazdym cyklem
badanie czynnosci watroby co 2-3 miesigce przed kazdym cyklem
morfologia krwi co 2-3 miesigce przed kazdym cyklem
tomografia komputerowa klatki -
piersiowej/brzucha/miednicy co 2-6 miesiac co 2-4 cyk
scyntygrafia kosci €0 4-6 miesigc co 4 cykl
pozytonowa tomografia emisyjna opcjonalnie opcjonalnie
marker nowotworowy opcjonalnie opcjonalnie

Zrédto: opracowanie wiasne

W wycenie kosztéw monitorowania uwzgledniono wymagane badania i czestosé zgodng
z zaleceniami wskazanymi w NCCN 2014. Dla uproszczenia oszacowania kosztow
monitorowania w cyklu w modelu przyjeto, iz cykl chemioterapii wynosi 1 miesigc. Dla
scyntygrafii kosci przyjeto wycene Swiadczenia Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny),
natomiast dla pozostatych badan przyjeto, iz bedg one rozliczane zgodnie z wyceng punktowg
$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu [58]. W tabeli ponizej zestawiono
uwzglednione Swiadczenia, czestos¢ monitorowania w cyklu przyjetym w modelu oraz sredni

koszt monitorowania w cyklu w przypadku leczenia hormonoterapig i chemioterapiag.
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Tabela 33.

Koszt monitorowania w zaawansowanym raku piersi w przypadku leczenia hormonoterapia i chemioterapia

Czestosc¢ w cyklu Czestos¢ w cyklu Koszt w cyklu
(hormonoterapia) (chemioterapia) (hormonoterapia)

INEVATTEY Wartos¢ Koszt
swiadczenia | punktowa punktu

Kod produktu

Koszt catkowity

W12
Swiadczenie
specjalistyczne
2-go typu

5.30.00.0000012 Tabela 10

Koszt w cyklu
(chemioterapia)

Scyntygrafia
5.03.00.0000020 catego ciata 42 Tabela 10 427,47 0,20 0,25 85,49
uktad kostn

106,87

Sredni koszt monitorowania 110,28

178,11

Zrodto: opracowanie wlasne

4.6. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegdlne terapie, z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspéinej [ EGTTTGEGEN

zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 34.
Catkowite miesieczne koszty rézniace, z perspektywy ptatnika publicznego

I linia leczenia po leczeniu niesteroidowym
Technologia medyczna inhibitorem aromatazy w ramach terapii

uzupetniajacej

Il'i kolejne linie leczenia (PFS<6 Il'i kolejne linie leczenia (PFS>6
miesiecy) miesiecy)
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. I I_|n|e_a Igczema 20 [IzEzen nlester0|dow3_/_m Il'i kolejne linie leczenia (PFS<6 Il'i kolejne linie leczenia (PFS>6
Technologia medyczna inhibitorem aromatazy w ramach terapii

uzupekniajacej miesigcy) miesigcy)

384,60 2 258,24 3 385,29
9 468,72/3 305,13* 1482,44 775,84
124,49 2116,30 2773,77

*odpowiednio pierwszy miesigc/kolejne miesigce
Zrédto: opracowanie wlasne

Tabela 35.
Catkowite miesieczne koszty rézniace, z perspektywy wspoélnej

; I I_|n|a_1 If—,\czenla 20 eI nlestermdowy_m Il'i kolejne linie leczenia (PFS<6 Il'i kolejne linie leczenia (PFS>6
Technologia medyczna inhibitorem aromatazy w ramach terapii " . .
L miesiecy) miesiecy)
uzupetniajgcej

406,73
9 468,72/3 305,13* 1 492,87 791,62
124,95 2125,52 2 785,36

*odpowiednio pierwszy miesigc/kolejne miesigce
Zrédto: opracowanie wiasne
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4.7. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
modelowania kosztow do progresji choroby oraz po progresji choroby (nha podstawie
modelowania PFS przeprowadzonego w niniejszej analizie oraz w Analizie ekonomicznej)
w horyzoncie 3 letnim, zgodnym z horyzontem analizy wptywu na system ochrony zdrowia.
W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie
a kwalifikacja do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku.
W ramieniu wnioskowanej technologii medycznej (EVE+EXE) w | roku refundaciji (wejscie w
zycie projektu Programu lekowego) uwzgledniono, iz chorzy bedg rozpoczynali terapie
w kolejnych miesigcach roku zgodnie z trendem oszacowanym na podstawie danych

uzyskanych od Zamawiajgcego [23]. Na rysunku ponizej przedstawiono odsetek chorych

rozpoczynajgcych terapie w kolejnych miesigcach.

—

W ramieniu wnioskowanej technologii medycznej w 1l oraz 11l roku horyzontu czasowego oraz
w ramionach komparatorow uwzglednionych w niniejszej analizie (w kolejnych latach
horyzontu czasowego) przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie

w kolejnych miesigcach. W ten sposéb 1/12 rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie

leczenie w styczniu, 1/12 po uptywie miesigca itd. || GcNcNGGEEEEEEE
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(nalezy przy tym pamietaé, ze terapia wnioskowang technologig
medyczng oraz komparatorami trwa kilka miesiecy w zwigzku z czym, przyjety sposob
kalkulacji nie powoduje znieksztatcenia wynikéw w kolejnych latach analizy, ale pozwala

uchwyci¢ koszty kalkulacji leczenia po progresji).

W tabelach ponizej na przyktadzie terapii EVE+EXE przedstawiono sposéb naliczania
kosztow, ktory nastepnie krotko oméwiono. Pierwsza tabela przedstawia koszty rocznej terapii
chorej w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia (odpowiedni miesigc roku), druga

przedstawia srednie koszty roczne.

Tabela 36.
Koszty ponoszone w terapii EVE+EXE w zaleznos$ci od okresu rozpoczecia leczenia w
ciaggu roku w perspektywie ptatnika publicznego

udziat udziat
(rozpoczecie (rozpoczecie kosztw 1 roku kosztw 2roku kosztw 3 roku
terapii w 1. terapii w 2. Lub terapii terapii terapii
roku) 3. roku)

miesigc roku

Zrédto: opracowanie wiasne
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W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono okres w ciggu roku, w ktérym chora
przystepuje do leczenia, w drugiej kolumnie znajduje sie udziaty chorych odzwierciedlajgce
zachorowalnos$¢ (i rozpoczecie terapii przez chorych) w ciggu roku, w przypadku rozpoczecia
terapii w pierwszym roku horyzontu czasowego, natomiast w trzeciej kolumnie udziaty chorych
odzwierciedlajgce zachorowalno$¢ (i rozpoczecie terapii przez chorych) w ciggu roku,
w przypadku rozpoczecia terapii w drugim lub trzecim roku horyzontu czasowego Kolejne
kolumny reprezentujg koszt jaki ponosi chora w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy.
W przypadku, gdy chora przystgpi do leczenia w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy
wplywu na system ochrony zdrowia, na jego catkowity koszt leczenia sktadajg sie koszty 1., 2.
i 3. roku terapii, jezeli chora przystapi do leczenia w drugim roku horyzontu czasowego analizy
wptywu na system ochrony zdrowia jego catkowity koszt leczenia bedzie stanowit koszt 1. i 2.
roku terapii itd.. Sredni roczny koszt leczenia chorej, ktéra rozpoczeta terapie w 1. roku zostat
policzony jako Srednia wazona odsetka zaprezentowanego w 2 kolumnie powyzszej tabeli
i kosztu zaprezentowanego w kolumnie dla odpowiedniego roku leczenia. Sredni roczny koszt
leczenia chorej, ktéra rozpoczeta terapie w 2. lub 3. roku zostat policzony jako srednia wazona
odsetka zaprezentowanego w 3 kolumnie powyzszej tabeli i kosztu zaprezentowanego
w kolumnie dla odpowiedniego roku leczenia. Srednie koszty roczne (1., 2. i 3. roku terapii)

ponoszone w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Koszty ponoszone w terapii EVE+EXE w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie ptatnika publicznego

Wydatek w 1 Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w

Rokirozpoczeciallaczanla roku BIA roku BIA BIA okresie 3 lat

Zrédto: opracowanie wtasne

W kolumnie drugiej, w pierwszym wierszu przedstawiono $redni roczny koszt leczenia chorej
(49 tys. PLN) rozpoczynajgcej terapie EVE+EXE w 1 roku refundacji, ponoszony w pierwszym
roku horyzontu czasowego BIA (analiza wptywu na budzet, ang. budget impact analysis).
W kolumnie trzeciej, w wierszu pierwszym przedstawiono $redni roczny koszt leczenia chorej
I o-poczynajacej terapie w 1 roku BIA, ponoszony w drugim roku horyzontu
czasowego BIA. W kolumnie trzeciej, w wierszu drugim przedstawiono sredni roczny koszt

leczenia chorej [ rozpoczynajacej terapie w 2 roku refundacji BIA, ponoszony
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w drugim roku horyzontu czasowego BIA. W kolumnie czwartej, w wierszu pierwszym
przedstawiono $redni roczny koszt leczenia chore;j | ] Bl rozpoczynajacej terapie w 1
roku BIA, ponoszony w trzecim roku horyzontu czasowego BIA. W kolumnie czwartej,
w wierszu drugim przedstawiono $redni roczny koszt leczenia chorej | EEGTGTGNR
rozpoczynajgcej terapie w 2 roku refundacji BIA, ponoszony w trzecim roku horyzontu
czasowego BIA. W kolumnie czwartej, w wierszu trzecim przedstawiono sredni roczny koszt
leczenia chorej | rozpoczynajacej terapie w 3 roku refundacji BIA, ponoszony w
trzecim roku horyzontu czasowego BIA.

Ponizej zestawiono srednie roczne koszty oszacowane dla poszczegolnych terapii,
w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdinej oraz [ EGcCcNGEE

W ponizszych tabelach przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone w terapii EVE+EXE

u chorych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 38.
Koszty ponoszone w terapii EVE+EXE w zaleznos$ci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie ptatnika publicznego

Rok rozpboczecia leczenia Wydatek w 1 Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w
pocze roku BIA roku BIA BIA okresie 3 lat

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 39.
Koszty ponoszone w terapii EVE+EXE w zaleznos$ci od roku rozpoczecia leczenia w

perspektywie wspéine] I

Wydatek w 1 Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w
roku BIA roku BIA BIA okresie 3 |at

Rok rozpoczecia leczenia

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 40.
Koszty ponoszone w terapii EVE+EXE w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie wspolnej
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Wydatek w 1 Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w
roku BIA roku BIA BIA okresie 3 lat

Rok rozpoczecia leczenia

Zrédto: opracowanie wiasne

W ponizszych tabelach przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone na lek Afinitor® w

terapii EVE+EXE u chorych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 41.
Koszty ponoszone na lek Afinitor®w terapii EVE+EXE w zaleznos$ci od roku rozpoczecia
leczenia w perspektywie ptatnika publicznego

Wydatek w 1 Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w

e roku BIA roku BIA BIA okresie 3 lat

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 42.
Koszty ponoszone nalek Afinitor® w terapii EVE+EXE w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia w perspektywie ptatnika publicznego

Rok rozboczecia leczenia Wydatek w1l Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w
pocze roku BIA roku BIA BIA okresie 3 lat

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 43.
Koszty ponoszone nalek Afinitor® w terapii EVE+EXE w zaleznos$ci od roku rozpoczecia

leczenia w perspektywie wspaine;j I

Wydatek w 1 Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w
roku BIA roku BIA BIA okresie 3 |at

Rok rozpoczecia leczenia

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 44.
Koszty ponoszone nalek Afinitor® w terapii EVE+EXE w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia w perspektywie wspolinej

Wydatek w 1 Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w

el bepe el sl roku BIA roku BIA BIA okresie 3 lat

Zrbdto: opracowanie wtasne

W ponizszych tabelach przedstawiono srednie koszty roczne ponoszone w terapii EXE

u chorych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 45.
Koszty ponoszone w terapii EXE w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Wydatek w 1 Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w

s eEnreeln EeslE roku BIA roku BIA BIA okresie 3 lat

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 46.
Koszty ponoszone w terapii EXE w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie wspodlnej (PLN)

Wydatek w 1 Wydatek w 2 Wydatek w 3 roku Koszt terapii w
roku BIA roku BIA BIA okresie 3 lat

Rok rozpoczecia leczenia

Zrédto: opracowanie wtasne

W ponizszych tabelach przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone w terapii TAM

u chorych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 47.
Koszty ponoszone w terapii TAM w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie ptatnika publicznego (PLN)
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Rok rozpoczecia leczenia

1rok

Wydatek w 1
roku BIA

5 407,92

Wydatek w 2
roku BIA

21 635,30

Wydatek w 3 roku
BIA

27 851,12

Koszt terapii w
okresie 3 lat

54 894,35

2 rok

5 407,92

21 635,30

27 043,22

3 rok

5407,92

5 407,92

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 48.
Koszty ponoszone w terapii TAM w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie wspédlnej (PLN)

Rok rozpoczecia leczenia

1rok

Wydatek w 1
roku BIA

5430,99

Wydatek w 2
roku BIA

21 727,65

Wydatek w 3 roku

27 969,64

Koszt terapii w
okresie 3 lat

55 128,29

2 rok

5430,99

21 727,65

27 158,65

3 rok

5 430,99

5430,99

Zrodto: opracowanie wlasne

W ponizszych tabelach przedstawiono S$rednie koszty roczne ponoszone w terapii FULV

u chorych w analizowanym wskazaniu.

Tabela 49.
Koszty ponoszone w terapii FULV w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w

perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Rok rozpoczecia leczenia

1rok

Wydatek w 1
roku BIA

23 516,52

Wydatek w 2
roku BIA

21 118,24

Wydatek w 3 roku
BIA

15 016,38

Koszt terapii w
okresie 3 lat

59 651,14

2 rok

23 516,52

21 118,24

44 634,76

3 rok

23 516,52

23 516,52

Zrédto: opracowanie wlasne

Tabela 50.
Koszty ponoszone w terapii FULV w zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia w
perspektywie wspoéinej (PLN)

Rok rozpoczecia leczenia

1rok

Wydatek w 1
roku BIA

23 540,47

Wydatek w 2
roku BIA

21 228,66

BIA
15 164,73

Wydatek w 3 roku

Koszt terapii w
okresie 3 lat

59 933,87

2 rok

23 540,47

21 228,66

44 769,13

3rok

23 540,47

23 540,47

Zrédto: opracowanie wiasne
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5. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr Wartosé ‘ Zrédio

Obwieszczenie MZ w sprawie

N
Ceny leku Afinitor Tabela 18 lekow refundowanych [36]

Udzialy w rynku Tabela 7 Badanie ankietowe

Dawkowanie EVE+EXE Tabela 21 Chpl Afinitor®[8]. Rugo 2012 [47]

Dawkowanie komparatoréow (EXE, TAM,

FULY) Tabela 16 PUO 2013 [29]

Obwieszczenie MZ w sprawie
Tabela 15 lekow refundowanych [36], dane
refundacyjne NFZ [24].

Koszt jednostkowy komparatorow
(EXE, TAM, FULV)

Badanie CONFIRM (podgrupa
PFS FULV 54 chorych po inhibitorach aromatazy -
dane z ChPL) [13]

PFS TAM 5,2 Paridaens 2000 [37]

Odsetek chorych z stadium

uogolnionym w momencie diagnozy 12,59% Krzyzak 2009 [32]

Odsetek chorych na raka piersi
wykazujacego ekspresje receptora 76,00% Piekarski 2005 [38]
estrogenowego (ER-dodatniego)

Odsetek chorych u ktérych wystepuje
HER2-dodatni

15% Rakha 2015 [41]

Odsetek chorych leczonych
inhibitorami aromatazy w ramach 30,00%
terapii uzupetniajacej

Informacja uzyskana od
Konsultanta Krajowego [23]

Dane Krajowego Rejestru
Nowotworéw (uwzgledniono

1 0,
Odsetek chorych po menopauzie 69,01% zachorowalnos¢ kobiet powyzej 55
r.z.)
Odsetek chorych bez objawowego 74.35% Sharma 2013 [48]

zajecia narzagdow wewnetrznych
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Parametr

Odsetek chorych bez przerzutéow do
osrodkowego ukiadu nerwowego

Odsetek chorych z wynikiem = 2 punkty
w ocenie sprawnosci ECOG

Dane dotyczace dawkowania i kosztow
lekow po progresji uwzglednionych w
niniejszej analizie, kosztow podania,
diagnostyki i monitorowania oraz
parametréow stuzacych do oszacowania
kosztéw réznigcych

Zrédto: opracowanie wtasne

Wartosé Zrédto
Wyniki badania ankietowego
91,36% dodatkowego - ABC, ER+,
uzyskane od Zamawiajgcego [23]
97,67% Sharma 2013 [48]

Rozdziaty 4.2, 4.3,4.4, 4.5

Analiza ekonomiczna [30]

6. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Zgodnie z Ustawg o refundacji w sytuacji, gdy budzet na refundacje przekroczy 17%

catkowitego budzetu na refundacje swiadczen gwarantowanych, powinna by¢ prowadzona

analiza kwot przekroczenia. Na podstawie sprawozdania z dziatalnosci Narodowego

Funduszu Zdrowia (NFZ) wnioskowaé¢ mozna [49], ze w horyzoncie analizy warunek powyzszy

nie zostanie spetniony (w 2013 roku wydano na refundacje lekédw mniej, niz zaktadano w

budzecie — wykonano 88% planowanego budzetu na refundacje). Ponadto, budzet

Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2015 jest wyzszy niz na rok 2014 (przy
poréwnywalnym budzecie na refundacje) [39, 40]. W analizie uwzgledniono | GczN
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Na podstawie oszacowanej wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekow oraz catkowite koszty roznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego (wynikajgce z
kosztow réznigeych oceniane technologie medyczne) oraz w perspektywie wspoélnej. Wydatki

te beda sie rézni¢ w zalezno$ci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

6.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage oszacowania populacji z 2015 roku. Uwzgledniono udziaty w rynku
poszczegolnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla
scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe wynoszg
okoto 3,6 min PLN w 2015 roku.

Obecnie ewerolimus nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.
6.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy

ptatnika publicznego i wspdlne;.
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Tabela 52.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego || EGTGTGNGEG

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
Il rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok Il rok ‘ Il rok Il rok

Calkowite koszty roznigce*

Koszt ewerolim

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglgednianych zakresach $wiadczen
Zrodto: opracowanie witasne

Tabela 53.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego || EGTGTGNGE

Wari Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
ariant
‘ Il rok | rok Il rok Il rok Il rok 11l rok

Il rok

Catkowite koszty roznigce*

Koszt ewerolimus (Afinitor®)
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: Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
\WEE ] —‘—

Il rok Il rok Il rok Il rok Il rok 11l rok

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglgednianych zakresach $wiadczen
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 54.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspéinej | EGcTNNGNGEG

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Il rok 11l rok

\WETE

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen
Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 55.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspéine;j [ GGG

: Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant ‘

Il rok I rok Il rok ‘ Il rok | rok Il rok 11l rok

Calkowite koszty roznigce*

Koszt ewerolimus (Afinitor®)

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach Swiadczen
Zrodto: opracowanie wiasne
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Realizacja scenariusza nowego w porownaniu do sytuacji obecnej spowoduje zwigkszenie

wydatkow (wynikajgcych z kosztéw réznigcych leczenia, biorgc pod uwage kategorie kosztowe
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Rysunek 9.

7. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmienno$ci i zrédta danych
przedstawiono w ponizszej tabeli. Przeprowadzono analize wrazliwosci zakladajgcg

zmienno$¢: parametrow  populacyjnych, rozpowszechnienia stosowania technologii
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wnioskowanej, kluczowych parametrow testowanych w ramach Analizy ekonomicznej,
dtugosci median PFS dla FULV oraz TAM, modelowania rozktadu PFS dla FULV oraz TAM.

Tabela 56.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem danych

Wartosé dla
Parametr \WERE] zakresu Zrédto danych do zakresu zmiennosci
zmiennosci
Badanie CONFIRM (podgrupa chorych
min 4,73 po inhibitorach aromatazy - dane z
ChPL)
PFS FULV
Badanie CONFIRM (podgrupa chorych
max 6,07 po inhibitorach aromatazy - dane z
ChPL)
min 53 Paridaens 2008 [37]
PFS TAM
max 8,1 Paridaens 2008 [37]
Uwzgledniono, ze wszyscy
nowozdiagnozowani chorzy mogg mie¢
Odsetek chorych w operacje i zastosowane leczenie
stadium uogéinionym n/d 0% uzupetniajgce (dlatego tez nie
w momencie diagnozy uwzgledniono odsetka chorych w stanie

uogolnionym)

Dane Krajowego Rejestru Nowotworow
min 54% (uwzgledniono zachorowalnos¢ kobiet
powyzej 60 r. z.)

Odsetek chorych po
menopauzie

Odsetek chorych u min 13% Rakha 2015 [41]
ktorych wystepuje
HER2-dodatni max 23% Barron 2009 [4]
Wyniki badania ankietowego
Odsetek chorych bez min 68% dodatkowego - ABC, ER+, uzyskane od
objawowego zajecia Zamawiajacego [23]
narzadow Wyniki badania ankietowego
wewnetrznych max 80% dodatkowego - ABC, ER+, uzyskane od

Zamawiajgcego [23]

Wyniki badania ankietowego
Odsetek chorych bez min 85% dodatkowego - ABC, ER+, uzyskane od

przerzutéw do Zamawiajgcego [23]
osrodkowego ukiadu Wyniki badania ankietowego

nerwowego max 98% dodatkowego - ABC, ER+, uzyskane od
Zamawiajgcego [23]

Odsetek chorych z Wyniki badania ankietowego
wynikiem < 2 punkty w min 5206 dodatkowego - ABC, ER+, uzyskane od
ocenie sprawnosci Zamawiajgcego [23]
ECOG
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Wartos¢ dla ’
Parametr \WERE] zakresu Zrédto danych do zakresu zmiennosci
zmiennosci
U.S. EPA Analysis of NHANES 1999-
. . min 1,77 2006 data (children) NHANES 2005—
Powierzchnia ciata 2006 data (adults) [51]
kobiet po menopauzie
(m"2) U.S. EPA Analysis of NHANES 1999-
max 1,89 2006 data (children) NHANES 2005-
2006 data (adults) [51]
Czestos¢ min 0,50 NCCN 2014 [34]
monitorowania w cyklu
(hormonoterapia) poza max 0,30 NCCN 2014 [34]
scyntografig kosci
Czestos¢ min 0,50 NCCN 2014 [34]
monitorowania w cyklu
(EiETEE e (02 max 4,00 NCCN 2014 [34]
scyntografig kosci
Czestos¢ min 0,25 NCCN 2014 [34]
monitorowania w cyklu
(hermonoterapia) - max 0,17 NCCN 2014 [34]
scyntografia kosci
Czestos¢ n/d 0,25 NCCN 2014 [34]
monitorowania w cyklu
(EnemTisiERie) - max 1,00 NCCN 2014 [34]
scyntografia kosci
n/d Ocena lokalna Beck 2014 [5]
Ocena PFS
n/d Ocena centralna Beck 2014 [5]
Badanie ankietowe -
(prég tolerancii) n/d 15% Zatozenie
Koszt leczenia . . . .
T n/d badanie ankietowe Badanie ankietowe
Uwzglednienie
przezycia catkowitego n/d TAK Zatozenie
w horyzoncie BIA
Uwzglednienie Zatozenie - uwzgledniono PFS taki sam
modelowania PFS dla n/d TAK dla wszystkich komparatoréw ze
TAM i FULV takie jak wzgledu na ograniczone dane dotyczgce
dla EXE PFS dla TAM oraz FULV
I I
I I
I I
I .
I I
I I
I I

Zrédto: opracowanie wlasne
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Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono |
B oraz w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspoinej. Zebrano je
w ponizszych tabelach.

Podkresli¢c nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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Tabela 57.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego [ G
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Tabela 58.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego [ G




@

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka

NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w 81
IGNORANTIA NOCET ramach terapii uzupetniajgcej — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
I I D I I D I N .
I I D D D D DN NN |
I I I I I D D | I | s
I BN DN D D D D DN | s
I I D D D DS | DS | DN |
I B D D D DN D | N | .
I D BN I D DN D | D |
I I I I I I | I | D | s
I I I I I D I | I | s
I I I I S D S S | s
I DS D D D D S | O |
I I I I I D D | D |
I I D D D DS D | D |
I I I I I D N | S |
I S D DS DS DN DS | DI |
I I I I I D D | D
I D D D DS D DI DS | .
I I I I I D N | N |
I I I D D D D N .




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
NMAF TA piersi, u ktérych wystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w 82
IGNORANTIA NOCET ramach terapii uzupetniajgcej — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 59.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspéinej || EGNNGNG
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8. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczacg refundacji produktu Afinitor® (ewerolimus) wleczeniu chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresji/famplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzadow
migzszowych, u ktorych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej, finansowanego w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu
lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen

zdrowotnych. Obecnie ewerolimus jest finansowany w Polsce w innych wskazaniach.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznosé dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacijg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

9. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Afinitor® w ramach Wykazu lekéw
refundowanych, dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a
zatem pacjentéw spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia
bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci

kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza czas
przezycia wolny od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego [25], generuje wiec
istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie stosowanego w
praktyce Kklinicznej eksemestanu. W zakresie profilu bezpieczenstwa stwierdzono, iz
ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem i eksemestan monoterapii majg porownywalny
profil bezpieczenstwa w [ linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
wystepuje nawrot po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

terapii uzupetniajgcej [25].
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Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 61.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych
dotyczacej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 61.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Duza korzysc¢ dla

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mata, ale waskiej grupy

powszechna;

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac¢

problemy spoteczne, w tym:

wplywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegodlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacije; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowac¢ dylematy moralne; Nie
stwarza¢ problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cziowieka. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegdlne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania. Nie

Zrodto: opracowanie wiasne
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10. Zatozenia i ograniczenia

Dane dotyczgce komparatoréw stosowanych w analizowanej populacji docelowej oraz ich
udziatdow w rynku w scenariuszu istniejacym, jak réwniez udziatlu EVE w scenariuszu nowym

uwzgledniono na podstawie opinii trzech ekspertéw klinicznych.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych
z: Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), badan epidemiologicznych i obserwacyjnych oraz

stanowiska ekspertow klinicznych.

W szacowaniu populacji docelowej odsetek chorych bez objawowego zajecia narzgdéw
wewnetrznych przyjeto na podstawie publikacji Sharma 2013 i wynosi on 74,35%. W publikacji
tej przedstawiono charakterystyke chorych na przerzutowego raka piersi wykazujgcego
hormonozaleznos$¢ oraz nadekspresje HER2, po menopauzie w momencie rozpoczecia | linii
leczenia. Ograniczeniem wykorzystania tej publikacji jest fakt, ze chore uczestniczace w
badaniu wykazywaty nadekspresje HER2. Nowotwor piersi tego rodzaju charakteryzuje sie
wiekszg agresywnoscig i inwazyjnoscig niz nowotwér o HER2-ujemnym. Przyjecie tych danych
jest zatem obcigzone ryzykiem zanizenia populacji docelowej. Z drugiej strony, w wyniku
badania ankietowanego dostarczonego przez Zamawiajgcego oszacowano, ze odsetek
chorych bez objawowego zajecia narzgdéw wewnetrznych wynosi 67,73%, jest zatem nizszy
Z publikacji Sharma 2013 w analizie uwzgledniono wyzsze wartosci, co jest podejsciem
konserwatywnym. Podobne ograniczenie w szacowaniu populacji docelowej zwigzane jest z
wykorzystanym odsetkiem chorych, ze stanem sprawnosci wg klasyfikacji ECOG <2 na

podstawie publikacji Sharma 2013.

W celu bardziej realistycznej (odpowiadajacej praktyce klinicznej) kalkulacji wydatkéw ptatnika,
schemat dawkowania podany w Chpl Afinitor® skorygowano o rzeczywiste zuzycie
planowanych dawek lekéw, wykorzystujgc dane dotyczgce wzglednej intensywnos$ci dawki
(ang. relative dose intensity, RDI) ewerolimusu i eksemestanu raportowane w badaniu
BOLERO-2.

W ramach leczenia wspomagajgcego uwzgledniono wytgcznie koszt lekow stosowanych
w zapobieganiu powiktaniom kostnym. W ramach leczenia bélu uwzgledniono wytgcznie koszt
morfiny i fentanylu. Nie brano pod uwage kosztu podania tych lekéw oraz kosztu

monitorowania zwigzanego z tymi lekami, poniewaz przyjeto, ze moga by¢ one uwzglednione
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w kosztach zwigzanych z leczeniem przyczynowym lub inng formg ryczaftu zwigzanego

Z leczeniem paliatywnym.

W niniejszej analizie uwzgledniono modelowanie PFS dla EVE+EXE oraz dla EXE
przedstawione w Analizie ekonomicznej. Dla pozostatych terapii: TAM oraz FULV modelowano
PFS przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego. W analizie przyjeto, iz koszty leczenia pierwsze;j
linii wystepujg do czasu progresji choroby. Po progresji choroby uwzgledniono state
miesieczne koszty po progresji w zaleznoéci od tego czy progresja nastgpita do 6 miesigca
leczenia czy po 6 miesigcu leczenia. Ze wzgledu na uwzglednienie horyzontu czasowego
analizy wpltywu na budzet réownego 3 lata, w analizie podstawowej nie uwzgledniono

Smiertelnosci.

W analizie przyjeto staly miesieczny koszt leczenia po progresji w kolejnych liniach terapii
hormonalnej oraz chemioterapii. Koszt ten oszacowano na podstawie odpowiedzi udzielonych
przez ekspertéw-klinicystéw na pytanie o terapie stosowane w drugiej linii leczenia. Zatozenie

to wynika z braku standardowego postepowania terapeutycznego w analizowanej populaciji.

Wartos¢ punktowg rocznego ryczattu we wnioskowanym Programie lekowym z udziatem leku

Afinitor®

W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie

a kwalifikacja do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku.
W ramieniu wnioskowanej technologii medycznej (EVE+EXE) w | roku refundacji (wejscie w
zycie projektu Programu lekowego) uwzgledniono, iz chorzy beda rozpoczynali terapie
w kolejnych miesigcach roku zgodnie z trendem oszacowanym na podstawie danych
uzyskanych od Zamawiajgcego. W ramieniu wnioskowanej technologii medycznej w Il oraz Il
roku horyzontu czasowego oraz w ramionach komparatorow uwzglednionych w niniejszej
analizie (w kolejnych latach horyzontu czasowego) przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie

rozpoczynat terapie w kolejnych miesigcach.
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B /'y orzystanie danych pochodzacych z innej populacji onkologicznej uznano za
akceptowalne biorgc pod uwage, ze zalecana dawka i zasady dostosowania dawkowania
ewerolimusu, okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL Afinitor®), sg

wspolne dla wszystkich zarejestrowanych wskazan leku.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 12.2. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi lek Afinitor®, 5 mg (przyjeto, iz bedzie on podstawg limitu
réwniez w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku EVE w nowym wskazaniu).

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.

11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu Afinitor® (ewerolimus) do Wykazu lekéw refundowanych w kategorii

dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu lekowego.

Realizacja scenariusza nowego w porownaniu do sytuacji obecnej spowoduje zwigkszenie

wydatkow (wynikajgcych z kosztéw réznigcych leczenia, biorgc pod uwage kategorie kosztowe
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Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku

Afinitor® w populacji docelowej

Wyniki z perspektywy wspolnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Finansowanie ewerolimusu przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego
w leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi i tym samym umozliwi specjalistom w tej
dziedzinie wybor terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana
terapia do okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci
jej leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi, co jest
jednym z priorytetdéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
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12. Zatgczniki

12.1. Dane z KRN

Tabela 62.
Zachorowalnos¢ na raka piersi w populacji kobiet w Polsce (dane historyczne i prognoza)

Krajowy Rejestr Nowotworow (Kobiety, ICD-10: C50)

0-4 5.9 |at 10-14 | 15-19 20-24 | 25-29 | 30-34 @ 35-39 | 40-44 | 45-49 50-54 55-59 60-64

lata lat lat lat lat lat lat lat lat lat lat lat
1999 0 0 0 5 8 37 126 325 983 1621 | 1553 | 1143 | 1274 | 1285 | 1066 827 337 313 | 10903
2000 0 1 1 5 7 42 148 375 996 1616 | 1894 | 1310 | 1387 | 1340 | 1110 944 371 306 | 11853
2001 0 1 0 2 8 35 140 364 880 1770 | 2106 | 1412 | 1349 | 1344 | 1166 856 415 270 | 12118
2002 0 0 0 2 14 52 160 389 858 1658 | 2053 | 1504 | 1298 | 1320 | 1200 918 419 287 | 12132
2003 0 0 0 4 12 61 161 361 818 1559 | 1907 | 1612 | 1244 | 1281 | 1132 865 490 226 | 11733
2004 0 0 1 0 8 45 186 356 758 1591 | 1892 | 1748 | 1237 | 1394 | 1172 889 506 266 | 12 049
2005 0 0 0 1 9 67 168 368 799 1546 | 2214 | 2046 | 1425 | 1551 | 1267 | 1019 631 274 | 13385
2006 0 0 0 0 11 73 172 368 777 1493 | 2147 | 2161 | 1567 | 1465 | 1179 997 618 294 | 13322
2007 0 0 0 0 10 67 157 357 739 1384 | 2341 | 2614 | 2016 | 1727 | 1168 973 586 345 | 14 484
2008 0 0 0 5 9 67 170 378 769 1414 | 2261 | 2400 | 2074 | 1625 | 1296 | 1067 683 358 | 14576
2009 0 0 0 0 6 77 223 467 804 1385 | 2454 | 2610 | 2445 | 1648 | 1363 | 1176 715 379 | 15752
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Krajowy Rejestr Nowotworow (Kobiety, ICD-10: C50)

0-4 5.9 |at 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 = 35-39 | 40-44 @ 45-49 50-54 55-59 60-64 80-84 | >84
ata lat lat lat lat lat lat lat lat lat lat lat lat lat
2010 0 0 0 0 16 59 251 458 781 1301 | 2294 | 2616 | 2658 | 1713 | 1280 | 1158 771 428 | 15784
2011 0 0 0 1 8 80 259 514 858 1327 | 2274 | 2643 | 2871 | 2009 | 1262 | 1182 797 449 | 16 534
2012 0 0 0 0 18 68 260 546 812 1354 | 2210 | 2604 | 2951 | 2117 | 1278 | 1361 906 515 | 17 000
Dane historyczne Prognoza

1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018

10903 1é38 12118 1213211733 12049 |13385|13322 | 14484 | 14576 | 15752 | 15784 | 16534 | 17000 | 17 158 | 17 621 | 18 083 | 18 546 01099 19472

Zrédto: opracowanie wlasne
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12.2. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii
w ramach istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie Wykazu lekoéw refundowanych [36] lek Afinitor®

jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1086.0, Ewerolimus.

Objecie refundacjg EVE w analizowanym wskazaniu moze nastgpi¢ w drodze refundacji
w ramach obecnej grupy limitowej 1086.0, ze wzgledu na spetnienie warunek z art. 15 ust. 2
pkt 1 Ustawy o refundacji, posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej [53]. Nie zachodzg
okolicznosci z art. 15 ust. 3. Dla wnioskowanej substanc;ji istnieje juz grupa limitowa (chociaz
obecnie lek jest refundowany w innym wskazaniu).

Podstawg limitu bedzie lek Afinitor®, 5 mg.
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12.3. Kryteria wilgczenia i wykluczenia chorych w projekcie
programu lekowego, uwzgledniajgcym technologie

whioskowang
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12.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 63.
Check-lista zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

n/d

obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 3.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 3.1.1.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 3.1.2.

1.4.

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 0.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 6.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 6.1.

2.2.

z wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 6.1.

lloSciowa prognoza  rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 6.

3.1

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 6.

lloSciowa prognoza  rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 6.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 6.

Oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 6.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 6.
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o

Nr

Zadanie

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych

wydatkéw podmiotu  zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $rodkéw publicznych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 6.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 4.7.

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 10.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 10.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populaciji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan
liczebnosci populacji)

rocznej

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz
nastepujgcych wariantach

prognozy przedstawiono w

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 12.2.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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12.5. Wyniki badania ankietowego

ANKIETA
LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO RAKA PIERSI

Zwracamy sie z prosbg o udzielenie istotnych informacji, dotyczacych populacji oraz sposobu
leczenia chorych na raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych (ER-dodatnich), bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji genuHER2 (HER2-ujemnych),kobiet po menopauzie, bez
objawowego zajecia narzadow migzszowych (ang. visceral crisis)13, u ktoérych doszio do
nawrotu choroby w trakcie lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym

w ramach uzupetniajgcej terapii (populacja docelowa).

Wyniki ankiety zostang uwzglednione w raporcie oceny technologii medycznej dla leku
Afinitor®, ktorego substancjg czynng jest ewerolimus, stosowanego w1. linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka piersi, u ktérych stwierdzono nawrét podczas lub po terapii
adjuwantowej, w populacji opisanej powyzej. Ewerolimus w analizowanym wskazaniu

stosowany jest w ramach terapii skojarzonej z eksemestanem.

Zgodnie z ustaleniami pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym a Europejskg Agencjg Lekow,
okreslenie brak objawowego zajecia narzadéw migzszowych w analizowanym wskazaniu
u chorych na hormonozaleznego raka piersi dotyczy populacji kobiet, u ktérych chemioterapia

nie jest preferowang opcja terapeutyczna.

Jednoczesnie chcielibysmy podkresli¢, iz Panstwa ocena nie bedzie publicznie wykorzystana

w celu bezposredniej konfrontacji z opiniami innych specjalistow z danej dziedziny.

Bobjawowe zajecie narzgdoéw migzszowych (ang.visceral crisis) definiowane jako powazne

pogorszenie funkcji narzagdéw migzszowych oraz gwattowny postep choroby.
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1.1.1. Ekspertnrl

1. Odsetek nowych chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
estrogenowego (ER-dodatniego) i brak nadmiernej ekpresji lub amplifikacji HER2
(HER2-Ujemnego).......ccooviieneiiiieeeenenes T0Y0 e,

2. Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej (uznajac jg za
100%), ktére stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w

kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundaciji.

Il rok

3. Jakie terapie stosujg Panstwo obecnie w 1. linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw estrogenowych
(ER-dodatni), bez nadmiernej ekspresji/amplifikacjiHER2 (HER2-ujemny), po

menopauzie, bez objawowego zajecia narzadéw migzszowych (gdy chemioterapia

nie jest preferowang opcjg terapeutyczng), u ktérych doszto do nawrotu choroby

podczas lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii? U jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione terapie?

Czy ewerolimus
stosowany w
skojarzeniu z

Odsetek chorych,

Podanie leku: porada

Interwencja u ktorych stosuje eksemestanem bylby ambulatoryjna /
sie terapie alternat gdyby byt hospitalizacja
refundowany?
Eksemestan 30% Tak/Nie Ambulatorium
Fulwestrant 30% Tak/Nie Ambulatorium
Tamoksyfen 30% Tak/Nie Ambulatorium
Inny niesteroidowy inhibitor 0% Tak/Nie
aromatazy ...............c.e.eee
Chemioterapia 10% Tak/Nie Ambulatorium
RAZEM 100%

4. a) Jakie leczenie stosujg Panstwo po progresji choroby, ktéra nastgpita podczas terapii
wymienionych przez Panig/Pana w poprzednim pytaniu? W ponizszym diagramie
prosimy o wskazanie terapii stosowanych w analizowanej populacji w 2. linii leczenia

w przypadku, gdy uzyskano dtuzszg odpowiedz na leczenie (czas wolny od progres;ji
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choroby, dalej PFS, wynidst co najmniej 6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)
oraz w przypadku, gdy uzyskano krétkg odpowiedz na leczenie (PFS wynidst mniej niz
6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)*.

14Cardoso F, Costa A, Norton L i in. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871-1888.
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Progresja podczas
stosowania 1. linii
leczenia (po
niepowodzeniu terapii
adjuwantowej,

okreslona w pyt. 3)

Odsetek chorych, u

Krotsza Interwencja ktérych stosuje sie

odpowiedz terapie

naleczenie

Chemioterapia 80%

(PFS <6
miesiecy)

Hormonoterapia 20%

(Razem 100%)

Odsetek chorych, u

Dtuzsza Interwencja ktérych stosuje sie
odpowiedz terapie

na leczenie

Chemioterapia 10%

(PFS >6

s 90%
miesiecy)

Hormonoterapia

(Razem 100%)
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b) KROTSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS < 6 miesigcy)
Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1.linii (PFS < 6 miesiecy)oraz uzupetnienie

tabeli.

Odsetek chorych, u

Sredni czas terapii w

Rodzaj terapil RoED sto_su1e sle miesigcach, dawkowanie
terapie
Doksorubicyna.................... 35% 5 m-cy, 20-30 mg/tydzien i.v.
Epirubicyna........................ 0% |
Paklitaksel ......................... 30% 5 m-cy, 80 mg/m?/tydzien
Docetaksel...........cccceeeueenen. 0% |
Kapecytabina...................... 30% 5 m-cy, 2 500 mg/m?/ przez
14 dni co 21 dni
Chemioterania Winorelbina (postac dozylna).. 0% | e
P Winorelbina (posta¢ doustna).. 5% 60-80 mg/m?/tydzien
Pochodne platyny ................ 0% |
Gemcytabina....................... 0% | e
Schematy wielolekowe 0% n.d.
ogdtem™
Inne (jakie?) ....ocoovevevnees | %

(Razem 100%)

Tamoksyfen.........c.ccooeeeene. 10% 4 m-ce, 20 mg/dobe
Fulwestrant......................... 50% 4 m-ce, 500 mg i.m. (1, 14.,
28. dzien, nastepnie co 4 tyg.)
] Eksemestan........................ 40% 4 m-ce, 25 mg/dobe
Hormonoterapia Octan megestrolu................. 0% |
Inne (jakie?) ....ocoevevivines | L Yo |
Inne (jakie?) ..ccoveevveveeienes | Yo | e

(Razem 100%)

15 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Panig/Pana w czes$ci a) w przypadku uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS

< 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyja¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

Schemat

) Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas schemat
terapii w chemioterapii wsrod
miesigcach chorych
leczonychschematam

i wielolekowymi

EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?

FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m?2 + DXL 75 mg/m?2

AP DOX 50 mg/m?2 + PXL 175 mg/m?

NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?

NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m?

DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x

DC

dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VRB
+ VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m?
kapecytabina*
inny Docetaxel 75 mg/m2+ CTX 800 mg/m2

100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * — inny schemat zloZzony z lekéw doustnych
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c) DLUZSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS > 6 miesiecy)

Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe

w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS > 6 miesiecy)

Rodzaj terapii

Odsetek chorych, u

ktoérych stosuje sie

Dawka dobowa, Srednia
czas terapii w miesigcach

terapie
Doksorubicyna.................... 60% 5 m-cy, 20-30 mg/tydzien
Epirubicyna........................ 0% LV.
Paklitaksel ......................... on |
Docetaksel..............cocenn... Soi/f 5 m-cy, 80 mg/m?/tydzien
Kapecytabina...................... o | e
10% 5 m-cy, 2 500 mg/m?/przez
Winorelbina (postac dozyina).. 0% 14 dni co 21 dni
Chemioterapia Winorelbina (posta¢ doustna).. 0% | e
Pochodne.platyny ________________ 0 | e
Gemcytabina......... e 0% | e
Schematy wielolekowe 0% | e
ogotem?® n.d.
Inne (jakie?) ..ocovvvvevennnee |
.......... %
(Razem 100%)
Tamoksyfen. .............ooooo.... 0% | RS
Fulwestrant 60% 7 m-cy, 500 mg i.m. (1, 14.,
......................... 28. dzien, nastepnie co 4
40% tyg.)
Eksemestan........................ 7 2 /dob
Hormonoterapia 0% m-cy, 25 mg/dobe
Octan megestrolu................. .
N 0/0 ....................................
NN (AKIE?) oovvooorooo | e % | e

(Razem 100%)

16 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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NMAHTA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 180
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wptywu na system ochrony zdrowia

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktére stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez
Pania/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii
(PES > 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyja¢ chore stosujgce schematy
wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju
terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas  schemat wsréd
Leki i dawki w schematach wielolekowych terapii w chorych
miesigcach leczonych
schematami

wielolekowymi

Schemat

wielolekowy

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?
CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?
AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?
AP DOX 50 mg/m? + PXL 175 mg/m?
NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?
NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m?

DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?

VRB
+ kapecytabina*

VRB 60 mg/m? + kapecytabina 1650 mg/m?

inny Docetaxel 75mg/m2 + CTX 800 mg/m2

100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —
gemcytabina; * - inny schemat ztozony z lekéw doustnych
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NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 190
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

wptywu na system ochrony zdrowia

5. Prosimy o wskazanie technologii medycznych stosowanych w analizowanej populaciji
w ramach leczenia wspomagajgcego w okresie dozywotnim (1. i kolejne linie leczenia).

W przypadku, gdy udzielenie takich odpowiedzi bytoby niemozliwe, prosimy o

zaznaczenie do jakiego okresu odnoszg sie Pani/Pana odpowiedzi. Odsetki nie musza
sumowac sie do 100%.

Leczenie/procedur & ORI S ey 1
proc y Sredni czas terapii w miesigcach, dawkowanie ktorych stosuje sie
wspomagajace ¢ :
erapie
Kwas zoledronowy 4 mg co 4-5 tyg / 36 m-cy, i.v. 40%
Kwas pamidronowy 0 0%
Kwas klodronowy 1,6 g/dobe / 36 m-cy 2%
Pegfilgrastym o | %
Filgrastym o %
Teleradioterapia paliatywna 5 frakcji — 5 dni (hospitalizacja) 30%
Ondansetron 8 mg, tabl, w trakcie chemioterapii, 24 m-cy 70%
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6. Prosze okreslic sposéb leczenia najczesciej wystepujgcych ciezkich dziatan

niepozadanych (3. lub 4.stopnia nasilenia), wywotanych przez terapie onkologiczne

stosowane obecnie w ramach 1. i 2. linii leczenia (wymienione w punktach 3., 4b. i 4c.)

u chorych, ktére w niniejszej ankiecie stanowig populacje docelowa.

Leki stosowane w ramach _ :
. L Liczba wizyt
leczenia dziatan

niepozadanych(najczesciej

lekarskich z

powodu

. . stosowane leki objawowe : Czas :
Dziatanie : Dawkowanie leku : leczenia
wraz z odsetkami chorych, leczenia

niepozadane .. . . objawowego . jednego
ktore je stosuja; mozliwos¢ objawowego :
. » epizodu
podania kilku terapii . .
. . dziatania
objawowych w kazdym z . .
e . niepozadanego
dziatan niepozadanych)

Koncentrat krwinek czerwonych

2 jednostki 2 dni Hospitalizacja
N Lo s e | Steroidy — Encorton® 5-20 mg/dobe Codziennie 2 wizyty

Tardyferon® (zelazo) 2 tabl./dobe Codziennie 3 wizyty

Matoplytkowosé IRISCINAs Encorton® 5-20 mg/dobe Codziennie 2 wizyty

Neutropenia Steroidy — Encorton® 5-20 mg/dobe Codziennie 2 wizyty

. , . . Hospitalizacja
Czynnik wzrostu granulocytéw 5dnipolamps.c. | 5dni

5-7 dni
Goraczka (Filgrastyn®)
neutropeniczna . ) ] Hospitalizacja
Antybiotyki Ro6zne 7-10 dni )
5-7 dni
Ondansetron® 8 mg 1-2 dni 2 wizyty
Nudnosci Metoclopramid® 1 amputka i.v. 1-2 dni 2 wizyty
Dexaven® 8 mg 1-2 dni 2 wizyty
Ondansetron® 8 mg 1-2 dni 2 wizyty
Wymioty Ptyny i.v. 1000-2000 ml i.v. 1 dzien 2 wizyty
Metoclopramid® 1 amputka i.v. 1-2 dni 2 wizyty
Loperamid® 8-10 mg 5 dni 2 wizyty

Biegunka

Plyny i.v. 2000 mli.v. 1 dzien 2 wizyty
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1. lle czasu trwa leczenie terminalnej fazy choroby nowotworowej w analizowanej
populacji? (liczba miesiecy) ......... 3

2. W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy choroby? Prosimy wskazac¢
odsetek, ktéry odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy choroby, np. w oddziale
stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caly czas w
szpitalu.

w domu pod opiekg hospicjum domowego......... 50%,
w hospicjum stacjonarnym......... 30%,
w oddziale szpitalnym......... 10%,
w domu pomocy spoteczne......... 10%
(Odsetki powinny sumowac sie do 100%)

3. Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w terminalnej fazie
choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione

terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli

Odsetek chorych, u

Technologia medyczna ktorych stosuje sie Dodatkowe pytanie Odpowiedz
terapie
Leczenie zywieniowe | ... .. 30% Czas leczenia 1 miesigc
) ) Dawka Gy / liczba
Radioterapia T .
T P 10% hospitalizacji zwigzanych 80 Gy/ ambulatorium
paliatywna
z radioterapig
MST - 2x 60 mg, fentanyl
Leczenie ) ) plastry 50 ug/h (1 plaster
T 99% Substancje / dawkowanie )
przeciwbélowe co 3 dni), oxycodon 2 x
40 mg
. Czestosc¢ wizyt (na ) o
Opieka psychologa | ... 20% o 1 wizyta / miesigc
miesigc)
Rodzaj zabiegow / . o
— Cwiczenia bierne / 2 x
Rehabilitacia | ... 20% czestos¢ zabiegow (na ;
miesiac Yo
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
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(odsetki nie muszg sumowac sie do 100%)




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii
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1.1.2. Ekspertnr 2

1. Odsetek nowych chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
estrogenowego (ER-dodatniego) i brak nadmiernej ekpresji lub amplifikacji HER2
(HER2-Ujemnego)........ccovveiiiiiiniiiieenenen B850

2. Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej (uznajac jg za
100%), ktore stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w

kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundaciji.

Il rok

3. Jakie terapie stosujg Panstwo obecnie w 1. linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptorow estrogenowych
(ER-dodatni), bez nadmiernej ekspresji/amplifikacjiHER2 (HERZ2-ujemny), po

menopauzie, bez objawowego zajecia narzagdéw miazszowych (gdy chemioterapia

nie jest preferowang opcjg terapeutyczng), u ktérych doszto do nawrotu choroby

podczas lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii? U jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione terapie?

Czy ewerolimus
stosowany w
skojarzeniu z

Odsetek chorych,

Podanie leku: porada

Interwencja u ktorych stosuje ambulatoryjna /
sie terapi L EETEE AR 21517 hospitalizacja
¢ pi¢ alternatywa, gdyby byt P !
refundowany?
Eksemestan 30% Tak/Nie
Fulwestrant 20% Tak/Nie
Tamoksyfen 50% Tak/Nie
Inny niesteroidowy inhibitor 0% Tak/Nie
aromatazy ..........c.coceeuenes
RAZEM 100%
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4. a) Jakie leczenie stosujg Panstwo po progresji choroby, ktéra nastgpita podczas terapii
wymienionych przez Panig/Pana w poprzednim pytaniu? W ponizszym diagramie
prosimy o wskazanie terapii stosowanych w analizowanej populacji w 2. linii leczenia
w przypadku, gdy uzyskano dtuzszg odpowiedz na leczenie (czas wolny od progres;ji
choroby, dalej PFS, wynidst co najmniej 6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)
oraz w przypadku, gdy uzyskano krotkg odpowiedz na leczenie (PFS wynidst mniej niz
6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)’.

Odsetek chorych, u
Krotsza

Interwencja ktorych stosuje sie

odpowiedz terapie

na leczenie

Chemioterapia 80%

(PFS <6

miesiecy)

Hormonoterapia 20%

(Razem 100%)

Progresja podczas
stosowania 1. linii
leczenia (po
niepowodzeniu terapii
adjuwantowej,

okreslona w pyt. 3)

Odsetek chorych, u

Dtuzsza Interwencja ktérych stosuje sie

odpowiedz terapie

naleczenie

Chemioterapia 20%

(PFS >6

miesiecy)

Hormonoterapia 80%

(Razem 100%)

17Cardoso F, Costa A, Norton L i in. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871-1888.
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b) KROTSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS < 6 miesigcy)
Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1.linii (PFS < 6 miesiecy)oraz uzupetnienie

tabeli.

Odsetek chorych, u

Sredni czas terapii w

Rodzaj terapil RoED sto_suje e miesigcach, dawkowanie
terapie
Doksorubicyna.................... 5% | S I
Epirubicyna........................ 0% |
Paklitaksel .................c....... 60% | B
Docetaksel.............cccuvnnnnn.. 5% ] B,
Kapecytabina...................... 10% | 8,
Winorelbina (postac dozylna).. 0% | e
Chemioterapia Winorelbina (posta¢ doustna).. 10% | <
Pochodne platyny ................ 0% |
Gemcytabina....................... 0% | e
Schematy wielolekowe 10% n.d.
ogétem | L % |

Inne (jakie?) .......ccoevvienne
(Razem 100%)

Tamoksyfen.........c.cooveueenen. 10% | K
Fulwestrant........................ 70% | e K
Eksemestan........................ 20% | s K T
Hormonoterapia | Octan megestrolu................. 0% |
Inne (jakie?) ....coveevveveenenes | Yo
Inne (jakie?) ....covvevvevenenes | Yo

(Razem 100%)

18 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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11
6

wptywu na system ochrony zdrowia

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Panig/Pana w czes$ci a) w przypadku uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS

< 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyja¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

Schemat

) Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?

Sredni czas

Odsetek chorych
stosujacych dany
schemat
chemioterapii wsrod
chorych
leczonychschematam

i wielolekowymi

EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?

FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m?2 + DXL 75 mg/m?2

AP DOX 50 mg/m? + PXL 175 mg/m?

NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?

NF VRB 25 mg/m?2 + FU 500 mg/m? 40%
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x
dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VTB VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 20%
kapecytabina* mg/m>
inny Docetaxel 75 mg/m2+ CTX 800 mg/m2 20%
100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * — inny schemat zloZzony z lekéw doustnych
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wystepuje

nawrét po

leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
niesteroidowym
aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

leczeniu

wptywu na system ochrony zdrowia

11

inhibitorem
7

c) DLUZSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS > 6 miesiecy)

Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe

w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS > 6 miesiecy)

Rodzaj terapii

Odsetek chorych, u

Dawka dobowa, Srednia

ktorych stosuje sie terapie

czas terapii w miesigcach

Doksorubicyna 5% | e, B
Epirubicyna | %o |
Paklitaksel 60% | e B
Docetaksel | %o |
Kapecytabina 15% ] s < SO
Winorelbina  (posta¢ | . %o | e
_ _ dozylna) 10% | e Bernnn.

Chemioterapia Winorelbina  (postaé %
doustna) | e I
POChOdne p|a'[yny .......... (0 I T
Gemcytabina 10% . n.d
Schematy wielolekowe | e Yoo |
ogotem?*®
Inne (jakie?)

(Razem 100%)

Tamoksyfen 20% | S
Fulwestrant 50% | (SO
Eksemestan 30% | s [ T

Hormonoterapia Octan megestrolu | ... Yo | e
Inne (jakie?) | %o
Inne (jakie?) | %o |

(Razem 100%)

19 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez
Pania/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii
(PES > 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyja¢ chore stosujgce schematy
wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju
terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabela.

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas  schemat wsréd
Leki i dawki w schematach wielolekowych terapii w chorych
miesigcach leczonych
schematami

wielolekowymi

Schemat

wielolekowy

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?
CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?
AP DOX 50 mg/m? + PXL 175 mg/m?
NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?
NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m? 30%

DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?

VRB
+ kapecytabina*

VRB 60 mg/m? + kapecytabina 1650 mg/m? 30%

40%

inny Docetaxel 75mg/m2 + CTX 800 mg/m2

100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —
gemcytabina; * - inny schemat ztozony z lekéw doustnych
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NMAHTA wystepuje nawrdt po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

wptywu na system ochrony zdrowia

5. Prosimy o wskazanie technologii medycznych stosowanych w analizowanej populaciji
w ramach leczenia wspomagajgcego w okresie dozywotnim (1. i kolejne linie leczenia).
W przypadku, gdy udzielenie takich odpowiedzi bytoby niemozliwe, prosimy o
zaznaczenie do jakiego okresu odnoszg sie Pani/Pana odpowiedzi. Odsetki nie muszg
sumowac sie do 100%.

: Odsetek chorych, u
Sredni czas terapii w miesigcach, dawkowanie ktorych stosuje sie

Leczenie/procedury

wspomagajace terapie

Kwas zoledronowy 4 mg co 4 tyg / 36 m-cy 60%
Kwas pamidronowy 90 mg co 4 tyg / 36 m-cy 10%
Kwas klodronowy 800 mg/dobe /36 m-cy 10%

Pegfilgrastym o %

Filgrastym o %
Teleradioterapia paliatywna 1/2 m-ca 70%
Denosumab 120 mg sc co 4 tyg...36 m-cy 20%

L0213
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6. Prosze okreslic sposéb leczenia najczesciej wystepujgcych ciezkich dziatan

niepozadanych (3. lub 4.stopnia nasilenia), wywotanych przez terapie onkologiczne

stosowane obecnie w ramach 1. i 2. linii leczenia (wymienione w punktach 3., 4b. i 4c.)

u chorych, ktére w niniejszej ankiecie stanowig populacje docelowa.

Dziatanie niepozgdane

Przetoczenie KKCZ 1 tab/
Niedokrwistosé ] , L 2-3 m-ce 2
Preparat zelaza doustnie dziennie
Matoptytkowosé 0
10% antybiotyk np. )
Neutropenia . 3 10/d0be 10 dn| 1
Ciprofloxacin
2% -GCSF Sc 7 -10 dni 1 amp
Goraczl_(a 10 dni 2
neutropeniczna 5% -antybiotyk 10 dni Jw.
30% setronon 16 mg /dobe
Nudnosci 30% dexamethason 125/80/80 5 dni 1
30% Torecan czopki 8 mg/dobe
30%Setronon 16 mg /dobe
16 mg /dobe
2%Emend 125/80/80
30%Dexamethason 8 mg/dobe
8 mg/dobe
30%Torecan czopki
Biegunka 5% reasec 4 tabk/dobe 5dni 1

Leki stosowane w ramach
leczenia dziatan
niepozadanych(najczesciej
stosowane leki objawowe
wraz z odsetkami chorych,
ktore je stosuja; mozliwosé
podania kilku terapii
objawowych w kazdym z
dziatan niepozadanych)

Liczba wizyt
lekarskich z

: powodu
Dawkowanie Czas :
: leczenia
leku leczenia :
: ) jednego
objawowego objawowego

epizodu
dziatania

niepozadanego
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leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych

wystepuje nawr6t leczeniu niesteroidowym

po

inhibitorem 121

aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza
wptywu na system ochrony zdrowia

4. lle czasu trwa leczenie terminalnej fazy choroby nowotworowej w analizowanej

populacji? (liczba miesiecy) ......... 2

5. W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy choroby? Prosimy wskaza¢
odsetek, ktéry odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy choroby, np. w oddziale
stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caly czas w

szpitalu.
w domu pod opiekg hospicjum domowego......... 70%,
w hospicjum stacjonarnym......... 5%,
w oddziale szpitalnym......... 0%,
w domu pomocy spoteczne......... 5%

(Odsetki powinny sumowac sie do 100%)

6. Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w terminalnej fazie

choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione

terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli

Technologia medyczna

Odsetek chorych, u
ktorych stosuje sie
terapie

Dodatkowe pytanie

Odpowiedz

Leczenie zywieniowe | .. ... 0....% Czas leczenia | ...
) ) Dawka Gy / liczba
Radioterapia T /
U 0...% hospitalizacji zwigzanych
paliatywna | | T T
z radioterapig
. morfina 200mg/dobe,
Leczenie . .
T 80....% Substancje / dawkowanie fentanyl 100 ug/dobe,
przeciwbélowe
NLPZ 200 mg/dobe
. Czesto$¢ wizyt (na | ...l /
Opieka psychologa | ... 0....% o
miesiac) | e
Rodzaj zabiegow / /
Rehabilitacia | ... 0....% czestos¢ zabiegow (na | T
miesigc | 7
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy

(odsetki nie muszg sumowac sie do 100%)
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IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza
wptywu na system ochrony zdrowia
1.1.3. Ekspertnr3
1. Odsetek nowych chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora

estrogenowego (ER-dodatniego) i brak nadmiernej ekpresji lub amplifikacji HER2
(HER2-Ujemnego).........ccovviiiiieiiiiiiienene B0

2. Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej (uznajac jg za
100%), ktére stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w

kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundaciji.

Il rok

3. Jakie terapie stosujg Panstwo obecnie w 1. linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw estrogenowych
(ER-dodatni), po

menopauzie, bez objawowego zajecia narzagdéw miazszowych (gdy chemioterapia

bez nadmiernej ekspresji/amplifikacjiHER2 (HER2-ujemny),

nie jest preferowang opcjg terapeutyczng), u ktérych doszto do nawrotu choroby

podczas lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii? U jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione terapie?

Czy ewerolimus
stosowany w
skojarzeniu z

eksemestanem bytby
alternatywa, gdyby byt
refundowany?

Odsetek chorych,
u ktorych stosuje
sie terapie

Podanie leku: porada
ambulatoryjna /
hospitalizacja

Interwencja

Porada ambulatoryjna
Eksemestan 30% Tak/Nie (ambulatoryjna opieka
specjalistyczna)
Z apteki szpitalnej (porada
Fulwestrant 40% Tak/Nie za 2 punkty podanie
ambulatoryjne)
Porada ambulatoryjna
Tamoksyfen 30% Tak/Nie (ambulatoryjna opieka
specjalistyczna)
Inny niesteroidowy inhibitor 0% Tak/Nie
aromatazy ................oe.ne
RAZEM 100%
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IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

wptywu na system ochrony zdrowia

4. a) Jakie leczenie stosujg Panstwo po progresji choroby, ktéra nastgpita podczas terapii
wymienionych przez Panig/Pana w poprzednim pytaniu? W ponizszym diagramie
prosimy o wskazanie terapii stosowanych w analizowanej populacji w 2. linii leczenia
w przypadku, gdy uzyskano dtuzszg odpowiedz na leczenie (czas wolny od progres;ji
choroby, dalej PFS, wynidst co najmniej 6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)
oraz w przypadku, gdy uzyskano krotkg odpowiedz na leczenie (PFS wynidst mniej niz
6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)®.

Odsetek chorych, u
Krotsza

Interwencja ktorych stosuje sie

odpowiedz terapie

na leczenie

Chemioterapia 80%

(PFS <6

miesiecy)

Hormonoterapia 20%

(Razem 100%)

Progresja podczas
stosowania 1. linii
leczenia (po
niepowodzeniu terapii
adjuwantowej,

okreslona w pyt. 3)

Odsetek chorych, u

Dtuzsza Interwencja ktérych stosuje sie

odpowiedz terapie

naleczenie

Chemioterapia 60%

(PFS >6

miesiecy)

Hormonoterapia 40%

(Razem 100%)

20Cardoso F, Costa A, Norton L i in. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871-1888.
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wptywu na system ochrony zdrowia

b) KROTSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS < 6 miesigcy)
Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1.linii (PFS < 6 miesiecy)oraz uzupetnienie

tabeli.

Odsetek chorych, u

Sredni czas terapii w

Rodzaj terapii ktorych sto:suje sie miesiacach, dawkowanie
terapie
Doksorubicyna................... 0% | e
Epirubicyna........................ 0% | s
Paklitaksel ..................o.l. 10% 4-6/80 mg/m?
Docetaksel...................... 0% | e
Kapecytabina...................... 60% 6-8/ 2500
Winorelbina (postac dozylna).. 0% | e
Chemioterapia | Winorelbina (posta¢ doustna).. 20% 4-5/80 mg/m?
Pochodne platyny ................ 0% |
Gemcytabina......... R 10% 4-5/1250 mg
g;ggnr:]giy wielolekowe 0% nd.
Inne (akie?) doksorubicyna | | e
+CTX. 10% 5 m-cy
(Razem 100%)
Tamoksyfen.........c.cooveuennen. 10% 20 mg/5 m-cy
Fulwestrant......................... 70% 500/10 m-cy
Eksemestan........................ 20% 25 mg/4-8 m-cy
Hormonoterapia | Octan megestrolu................. 0% |
Inne (jakie?) ....ocovvveveenees | Yo |
Inne (jakie?) ...cocoevevivines | Yo |

(Razem 100%)

21 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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wptywu na system ochrony zdrowia

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Panig/Pana w czes$ci a) w przypadku uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS

< 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyja¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabels.

Schemat

) Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

Sredni czas
terapii w
miesigcach

Odsetek chorych
stosujacych dany
schemat
chemioterapii wsrod
chorych
leczonychschematam

i wielolekowymi

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?
CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m? 5 m-cy 10%
AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?
AP DOX 50 mg/m?2 + PXL 175 mg/m?
NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?
NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m?
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x
dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VRB
+ VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m? | 5-6 m-cy 60%
kapecytabina*
inny Gemcytabina 1250 mg 30%
100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * — inny schemat zloZzony z lekéw doustnych
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c) DLUZSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS > 6 miesiecy)
Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS > 6 miesiecy)

Odsetek chorych, u

Dawka dobowa, Srednia

Rodzaj terapii ktérych sto_suje sie czas terapil w miesiacach
terapie
Doksorubicyna.................... 0% | e
Epirubicyna........................ 0% | e
Paklitaksel ...............c......... 10% 6 m-cy 80 mg/m? co tydzien
(dawka jest na m? — $rednio
u chorych z rakiem piersi
1,5-1,8)
Docetaksel................c....... 0% | e
Kapecytabina...................... 20% 4-6 m-cy 2 500 mg/m?
Chemioterapia | \yinorelbina (postac dozylna).. 0% | e
Winorelbina (posta¢ doustna).. 30% p.0. 60 mg/m?
Pochodne platyny ................ 10% cisplatyna 25-50 mg/m?
Gemcytabina....................... 30% 1250 mg/m?
Schematy wielolekowe 0% n.d.
ogsétem? |
Inne (jakie?) ...cocoeveveeveees |
(Razem 100%)
Tamoksyfen...........ccooeeueenen. 5% 5 m-cy, 20 mg/dobe
Fulwestrant......................... 70% 6-7 m-cy/500 mg/mc
Eksemestan........................ 20% 5 m-cy/25 mg/dobe
Hormonoterapia | Octan megestrolu................. 5% 3 m-ce/ 20 ml
Inne (jakie?) ....ocovvevevieees | Yo |
Inne (jakie?) ..ccovevvveveiens | Yo |
(Razem 100%)

22 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktore stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez
Pania/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii
(PES > 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyja¢ chore stosujgce schematy
wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju
terapie wynosi 0%, prosimy przejS¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrétow

umieszczono pod tabela.

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas  schemat wsrod
Leki i dawki w schematach wielolekowych terapii w chorych
miesigcach leczonych
schematami

wielolekowymi

Schemat

wielolekowy

DOX 60 mg/m?2 + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m? 4 m-ce 10%
AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?
AP DOX 50 mg/m?2 + PXL 175 mg/m?
NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?
NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m? 4 m-ce 15%
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m? 6 m-cy 5%
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?

VRB

70%
+ kapecytabina* °

VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m?

inny

100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —
gemcytabina; * - inny schemat ztozony z lekéw doustnych
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5. Prosimy o wskazanie technologii medycznych stosowanych w analizowanej populaciji
w ramach leczenia wspomagajgcego w okresie dozywotnim (1. i kolejne linie leczenia).
W przypadku, gdy udzielenie takich odpowiedzi bytoby niemozliwe, prosimy o
zaznaczenie do jakiego okresu odnoszg sie Pani/Pana odpowiedzi. Odsetki nie muszg

sumowac sie do 100%.

. Odsetek chorych, u
Sredni czas terapii w miesigcach, dawkowanie ktorych stosuje sie

Leczenie/procedury

wspomagajace

terapie
Kwas zoledronowy 15 m-cy 50%
Kwas pamidronowy 20 m-cy — 90 mg 70%
Kwas klodronowy 4 m-ce 20%
Pegfilgrastym 5 m-cy 30-4%
Filgrastym 5dni 30%
Teleradioterapia paliatywna 5dni 70%
................................................. %
O ES: ettt

7. lle czasu trwa leczenie terminalnej fazy choroby nowotworowej w analizowane;j
populacji? (liczba miesiecy) ...... 0d1-3MC...cviniiiiiiiiiiieen,

8. W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy choroby? Prosimy wskazac¢
odsetek, ktory odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy choroby, np. w oddziale
stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caly czas w

szpitalu.
w domu pod opiekg hospicjum domowego............... 40%,
w hospicjum stacjonarnym............... 30%,
w oddziale szpitalnym............ 20-30%,
w domu pomocy spoteczne............... 2%

(Odsetki powinny sumowac sie do 100%)

9. Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w terminalnej fazie
choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione

terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli
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Technologia medyczna

Odsetek chorych, u
ktorych stosuje sie

terapie

Dodatkowe pytanie

Odpowiedz

Leczenie zywieniowe 230........ % Czas leczenia 3mc......
Zalezy czy jest to
] ) Dawka Gy / liczba napromieniany kregostup
Radioterapia
. 80.......... % hospitalizacji zwigzanych | czy mézgowie ok 8Gy...-
paliatywna ) ] )
z radioterapig 10 Gy dawka catkowita /
od 1 do 5 dni
...... leki z drabiny
analgentycze;...............
Leczenie ) N
L 80-100 .......... % Substancje / dawkowanie
przeciwbélowe | T
. Czestos¢ wizyt (na Nie wiem............... /
Opieka psychologa 30-60....... % o
miesiac) |
Rodzaj zabiegéw / Masaze
Rehabilitacja | ... 50.% czestos¢ zabiegow (na limfatyczne............... /
miesigc |
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy

(odsetki nie muszg sumowac sie do 100%)
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6. Prosze okreslic sposéb leczenia najczesciej wystepujgcych ciezkich dziatan

niepozadanych (3. lub 4.stopnia nasilenia), wywotanych przez terapie onkologiczne

stosowane obecnie w ramach 1. i 2. linii leczenia (wymienione w punktach 3., 4b. i 4c.)

u chorych, ktére w niniejszej ankiecie stanowig populacje docelowa.

Liczba wizyt

Leki stosowane w ramach leczenia

lekarskich z
dzialan niepozadanych(najczesciej

. . stosowane leki objawowe wraz : : :
Dziatanie . . . anie leku leczenia leczenia
. . z odsetkami chorych, ktére je stosuja; : ) :
niepozadane . L. . objawow | objawowe jednego
mozliwos¢é podania kilku terapii

Dawkow Czas powodu

. : ego go epizodu
objawowych w kazdym z dziatan . .
dziatania
niepozadanych) . .
niepozadanego

Przetaczanie masy erytrocytarnej

Niedokrwistos¢
Erytropoetyna

Przetaczanie masy ptytkowej w przypadku

Matoptytkowosé gtebokiej trobopenii

Neutropenia Hemopoetyczne czynniki wzrostu 2-3 wizyt

Rézne antybiotyki — 100% 7-14 dni

Goraczka Hemopoetyczne czynniki wzrostu 60-80% Hospitalizacja
neutropeniczna

Niesterydowe leki przeciwzapalne 8-100%

Profilaktyka nudnosci i wymiotéw dotyczy 8- 15 dn.|
Nudnosci 80-100% chorych: 32 mg/do przed i po
chemiotera
Ondansestron® be o
Profilaktyka nudnosci i wymiotéw dotyczy 8- 1-5 dn.|
Wymioty 80-100% chorych: 32 mg/do przed i po
chemiotera
Ondansestron® be o
Biegunka Loperamid® 510 dni 23 wizyt
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