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Streszczenie

Cel

Celern niniejszej analizy byto okredlenie ekonomicznej zasadnodci objecia finansowaniem w ramach
programu lekowego, tj. zasadnosci uwzgledniajace] zardwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane
efekty =zdrowotne, leku Verzenios®  [substancia  czvnna  abemacyklib)  w skojarzeniu
z niesteroidowyrn inhibitorem aromatazy  [ang. non-steroidal aromatase inhibitors, MNSAIL —
anastrozol lub letrozol, w leczeniu raka piersi wykazujacego ekspresje receptora hormaonalnego
[ang. hormone receptor, HR] 1niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskorkowego caynnika wzrosty (ang. human epidermal growth factar recepror 2, HERZ), miejscowo
Zaawansowanego lub lokalnie nawrotowego raka piersi, jesli leczenie miejscowe radykalne jest
niemozlime do zastosowania lub w raku piersi z przerzutami [V stopien zaawansowanial,
u pacjentelk niezaleznie od ich stanu menopauzalnego, bez wezesniejszego leczenia systemowego
z powodu zaawansowanego raka piersi [pacjentki mogty byd poddane uprzedniej hormonoterapii
o zatoZzeniu przedoperacyinym — neoadjuwwantowym lub uzupetniajgoym — adjuwantowym pod
warunkiem, Ze czas od zakonczenia tego leczenia do nawrotu wynosi powyze] 12 miesiecy,

wWiniosek refund acyiny, ztozony przez wnioskodawce, obejmuje trzy prezentacie preparatu;
e 150 mgw opakowaniu 70 tabl., kod EAN: 5014602500993,
o 100 mgw opakowaniu 7O tabl,, kod EAN: 5014602500986,
s A0 mgw opakowaniu 70 tabl., kod EAN: 5014602500979,

Dobdr komparatordw  wynikat z rozwazan przedstawionyeh w dokumencie Analizy  problemu
decyzyinego, Jako komparatory gdwne wybrano NSAL [anastrozol lub letrozol] i tamoksefen
(20 mg), a jako komparatory dodatkowe eksemestan i fulwestrant

Wnioskodawca wnosi o refundacje abemacyklibu w ramach programu lekowego. Zgodnie z ustawy
refundacyjna, leki stosowane w ramach programow lekowych bwalifikuia sig do lekow wydawamyech
bezptatnie dla swiadczeniobioroy,

Metoda

Analize ekonomiczng przeprowadzono  z wykorzystaniem  dostepnego  zagranicznego  modely,
dotyczacegn bezpadrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony przez firme
ICON na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego izaimplementowany w programie Microsoft Cffice
Excel. Jak wykazano w analizie klinicznej dotaczone] do wniosky, abemacyklib wykazuje istotng,
statystycznie przewage nad komparatorami  ow zakresie  punktow  kofcowych  zwigzanmych
z efektywnoicia kliniczna, a przedmiotowa choroba wphawa na diugosc i jakosd Zycia pacjentdw,
w Twigzky £ czym przeprowadzono analize kosztiw-uzytecznosici, Model dostosowano do warunkdw
polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zufycia zasobdw oraz kosztow
jednostkowych, doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach,




Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami wykonano z perspektywy podmiotu finansujscego
fwiadczenia ze Srodkdw publicznych [Narodowy Fundusz Zdrowia, MFZ) araz z perspekbyvay wspdlne]
ptatnika publicznego i wiadczeniobiorey [pacjenta).

Z uwagi na charakter choroby, przyvieto do@ywotni horyzont analizy, tj. zliczano koszty i efekty do
modelowanego zgonu pacjenta [z technicznych powoddw ograniczono zliczanie do 35 lat, co nie
zmienia interpretacii samego horyzontu - odsetek pacjentdw przedywajacych 35 lat wynosi
w modelu <0,1%],

Wiy stkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami Agencji Cceny Technalogii
dedyvczmych i Taryfilkacii. W analizie podstawaowe] wylkorzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztow
i3,5% dla efektiw, zas w analizie wrazlivwoici wykaorzystano dodatkowno stopy 0% dla kosztdw i 0%
dla efektdw zdrowotnych,




Pedsumowanie

sbemacyklib w skojarzeniu z NS&l przynosi istofne statystycznie korzyici dla pacjentdw poprzez
wydtuzanie czasu PF: [ zgodnie z wynikami analizy klinicznej dotaczone] do wniosku].
Przedstawiona analiza ekonomiczna wykazata wzrost QALY w stosunky do weszystkich komparatordw
wanalizie podstawowe] przy jednoczesnym wzroscie kosztow,

W ostatnich latach powstato wiele lekdw onkologicznych, ktdre przediuzaja pacjentom Zycie
i poprawiaja, ich jakosc Zycia, Jednoczeinie wigZe sie to czesto z ich wigksza cena powodujacy
wzrost wydatkdw w sektorze ochrony zdrowia, Przeprowadzony przeglad systematyczny na
podstawie 54 artykutow odnalezionych w bazie Pubbed w zakresie lat 2003-2013 wykazat, Ze fredni
inkrermentalny wspdtczynnik uZzytecznosci kosztow [ICUR) dla lekdw onkologicznych byt zwykle
dwukrotnie wiekszy od przecietnego wspdtczynnika ICUR dla lekdw nieonkologiczrych.

objecie produktu leczniczego Verzenios® refundacia, jest uzasadnione ze
wzgledy na jego udowodniona, skutecznoid w owydtuZeniu czasu przefycia bez progresji przy
jednoczesnym akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i nie gorsza 0gdlng, jakoicia Zycia pacjentek
w stadium zaawansowanym raka piersi. Wnioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentek
Z rakiem piersi bez nadekspresji receptora HERZ, ktdre obecnie nie posiadaja mozliwoici leczenia
w Zadmym z istniejacych programdw lekowych raka piersi [leki dostgpne w zakresie istniejgcych
programow  lekomawych dedykowane =g pacjentkom wykazujaoym  ekspresie HERZ). W zwigzhku
T powyZsoym objecie refundacia wnioskowanej terapii skojarzonej przyczyni sig do skutecznego
i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej obecnie potrzeby medycznei,




1 Wprowadzenie

1.1Cel analizy

Celem niniejsze] analizy byto okreslenie ekonomiczne] zasadnosci objecia finansowaniam
w o ramach programu lekowego tj. zasadnosci uwzgdedniajace] zardwno koszt stosowania,
jak iuzyskiwane efekty zdrowotne leku “erzenios® [substancia czynna abemacyklib)
woskojarzeniu z niestervidowym inhibitorem aromatazy (ang. non-steroidal aromatase
inhibiftors, MSAI) — anastrozaolem lub letrozolem, wleczeniu raka piersi wykazujacego
gkspresje  receptora hormonalnego  [ang. hormone receptor, HE)] i niewykazujgcegn
gkspresjl receptora typu 2. dla ludzkiegn naskdrkowego czynnika wezrostu [ang. human
epidermal growth factor receptor 2, HEEZ), miejscown Faawansowanego lub lokalnie
nawrotowego raka piersi, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do
zastosowania lub w raku piersi z przerzutami IV stopien zaawansowania), U pacjentek
niezalefnie od ich stanu menopauzalnegn', bezr wezesniejsegn leczenia systemowedn
7z pownody  Zaawansowanedo raka piersi

Winiosek refundacyiny, ftoZony przez whioskodawce, obejmuie trzy prezentacje preparatu:
¢ 150 mgw opakowaniu 70 tabl., kod EAM: 5014602500995,
« 100 mgw opakowaniu 70 tabl., kod EAM: 5014602500985,
50 mgw opakowaniu A0 tabl., kod EAN: 5014602500979,

1.2Komparatory

foodnie z argumentacig Zawarty w Analizie Problemu Decyzyinegn [APD Verzenios 2019]
jako komparatory gtdwne wybranao:

« [MSA| (anastrozol lub letrozol),
s ftamoksyfen [20 mg),
jako komparatory dodatkowe:
s cksemestan,
o fulwestrant.

Tamoksyfen i fulwestrant sg refundowane w leczeniu nowobtwordw ztosliwych, natomiast
anastrozol, eksemestan i letrozol sg refundowane dopiero w |l rzucie hormonoterapii
wlecz eniu Zaawansowanedo raka piersi, a niniejsza analiza dotyczy pacjentek, ktdre nie
otrzyrmywaty  wozZesniejszego leczenia w stadium  Zaawansowanym. Miemnie] jednak

"W przypadku kobiet w okresie przed- lub ckotomenopauzalnym wymagane jest skojarzenie
hormonoterapii = farmakologiczng  ablacja, jajnikdéw =z zastosowaniem  agonisty  hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy [aLHRH).




miesieczny koszt terapii inhibitarami aromatazy (anastrozol, eksemestan, letrozol] nig jest
weysakd | tym samym wydaje sie, 7e bedrie akceptowalny przer wigkszosd pacjentiw.

1.3Populacja

Fopulacia w niniejszej analizie obejmuje pacjentki chore na raka piersi wykazujgcego
akspresije HE i niewykazujgcego ekspresji receptora HEREZ, migjscown zaawansowanego lub
lokalnie nawrotowego, jesli leczenie migjscowe radykalne jest niemozl twe do zastosowania
lub w raku piersi z przerzutami IV stopien zaawansowania), u pacjentak niezaleznie od ich
stanu  menopauzalneon®,  bez  wczesniejszego  leczenia  systemowego  z powodu
Zaawansowanedo raka piersi,

1.4Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono 2 wykorzystaniem modelu wykonanego w programis
Mi Excel przez finme ICON na zlecenie wnioskodawcoy i dostosowanegn do o warninkw
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zugycia zasobow oraz kosztow
jednaostkowsych, doktadny opis preedstawiono w dalszych rozdziatach.

dak wykazano w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku, abemacyklib wykazuje istotng
statystycznie preewage nad komparatorami w Zakresie punktdw korcowsych zwigzanych
z efektywnoicig kliniczng, a przedmiotowa choroba wphbywa na diugosE i jakodc 2ycia
pacjentow, wzZwigzku z tym przeprowadzono analize koztow-uiytecznosci [ang. cost-
Lty analysis, CUAJ.

1.5 Perspektywa

Analize, zondnie z obowigzuigcymi przepizami [Fozporzgdzenie M 2012] wykonano
Z parspektywy podmiotu finansujgcego Swiadczenia Ze srodkow publiczrych [Marodowy
Fundusz  Zdrowia, MNFZ)  araz 7 perspekbywy  wspdlnej  ptatnika  publicznego
i Swiadczeniobiorcy [pacjenta).

1.6Horyzont czasowy i dyskontowanie

£ uwagi na charakter choroby, preyjgto dozywotni horyzont analizy, tj. zliczano koszty
i efekty do modelowanego zgonu pacijenta [z techniczrych powoddw ograniczono zliczanis
do 25 lat, co nie zmignia interpretacji samego horyzontu - odsetek  pacjentow
preerywajacych 35 lat wynosi w modelu <0,1%). Jest to podejscie zgodne 7 wybycznymi
oceny technologii medyczrmych [ang. health technology assessment, HTA], wg ktdnych
w preypadky technologii medycznych, ktongch wyniki ujawniajg sig w ciggu catego 2ycia

W przypadku kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym wymagane jest skojarzenie
hormonoterapii = farmakologiczng  ablacja, jajnikdéw =z zastosowaniem  agonisty  hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy [aLHRH).
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chorego, honyzont czasowy powinien Zamykad sie w momencie zgonu pacjenta [ADTMIT
2016].

Wiszystkia koszty 1 efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami ADTMIT.
Wy analizie podstawowe] wykorzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztdw 1 3,5% dla

Fonide] przedstawiono wzor wykorzystany w celu uwzglednienia zjawiska dyskontowania.
lako biergcy (prezyvpadajgcy na poczatek analiz owanego okresu, menaczany ¢t = 0] wartosd
(FV, ang. present value) kosztu cp ponigsionego w momencie T prey stopie dyskontowania r
(Np. v =5%] przyjgto

PV =cpox (141177,

Analogiczny wzor zastosowano do efekidvw i do inmych stop dyskontowych.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Yniosek refundacyjny obejmuije trzy prezentacje preparatu Verzenios®:
o 150 mgw opakowaniu 7O tabl.,

100 mgw opakowaniu 70 tabl.,

A0 mg w opakowaniu A0 tabl.
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tamoksyfen i fulwestrant] nie ma podobnego dzistania terapeutycznego, zblizonego
mechanizmu dziatania ani podobnej skutecznodsci. 7e wzdedu na brak spetnienia knytericuw
wytmienionych woart. 15 ust. 2 ustawy i zapisow art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na

Winioskodawca wnosi 0 objecie preparatu Verzenios refundacijg w ramach  programu
lekowegn., fgodnie z ustaws o refundacii, leki objete refundacis w ramach programdw
lekowych kwalifikujg sie do lekdw wydawanych bezptatnie dla swiadczeniobioroy [Ustawa
refundacyina 2011].

Tab. 1. Ceny rozwazanego leku.

'WIII‘




1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw ocZekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa MNFZ, proponuje sie zawarcie
umowy podziatu nyzyka [ang. risksharing scheme, ES5).

—

1.9Ustalanie ceny progowej

14




2 Metodyka analizy

Wy analizie wykorzystano model dostarczony przez Jamawiajgcego niniejszg  analize
i opracowany przez firme [CON w2018 r. Model dostosowano do warunkdw polskich
w nastepujacym zak resie:

koszty lakdw,

koszty podania lekdw,

koszty monitorowania,

koszty leczenia zdarzen nigpozgdanych,
koszty leczenia po progresji charoby,
struktura leczenia po progresii,

koszty opieki terminalne],

koszty hospitalizacii,

koszt najlepszegn leczenia podtzymuigcegn.

Traktujac parametnzacie prawdopodobienstwa zdarzen kliniczrnych jako integralng czesd
modeld, nie zmieniano wartosci tych parametriw w adaptowanym modelu.

2.1 Opis modelu

15



Rys. 1. 5chemat modelu.
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2.1.2 Zatozenia dotyczace zwiazkéw miedzy korzysciami dla
PFS i dla OS

2.1.3 Techniczna specyfikacja modelu

2.2Parametry wejsciowe modelu
2.2.1Charakterystyka pacjentow

Masa 1 powierzchnia ciata [ang. body weight ond body surface areq, BSA] =g
wykorzystywane wobliczeniu dawki lekow dla lekow podawanych dozylnie. Informacje

BESA(mM®) = 0,20247 » wzrost(m)* 2% x waga(kg) ™

Freyjeto sredni werost 158,41 cm, srednig wage 7,99 kg i wyliczono powierzchnig rowng
1,7 e,

2.2.2Wyniki kliniczne




2.2.2.1  7Zrédta danych i metody poréwnywania

v/ [l zestawiono Zridta danych wykorzystane do oszacowania skutecznosci kliniczned.
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Przezycie wolne od progresji (PFS)

2.2.2.3
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Analiza danych MONARCH 3
Krzywe K na podstawie danych MOMNARCH 3 przedstawiono na Rys. 2.

Rys. 2. Krzywe KM dla badania MONARCH 3, czas do progresji.
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Rys. 14.Krzywe KM dla PF5 w badaniu MONARCH 2.
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2.2.2.4.2Calkowite przezycie

Aby obliczyd wyptate prypisywang pacjentowl po progresji w stanie PPS, wykorzystano
dane dotyczace O5 2 MONARCH 2. Krzywe KM przedstawiono na Kys. 19,

Rys. 19.Krzywe KM dla 05 dla badania MONARCH 2.
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Rys. 24. Krzywe KM dla TTD dla badania MONARCH 2.
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2.2.3 Dawkowanie lekow

FoniZze] przedstawiono schematy dawkowania interwencii i komparatordw uwzgl edniomych
w niniejsze] analizie [por. Tab. 15). Ma podstawie badania MOMARCH 5w modelu przyjeto,
fe wsZyscy pacjenci przyimujg abemacyklib dwa razy dziennie w dawce 150 mag.
Il pac jentow U ktonych dojdzie do wystgpienia zdarzen niepoZgdanych wymagana moze by
redukcija dawki, jednakfe koszt jednej tabletki zawierajgcej 100 mg lub 50 mg
abemacyklibu jest taki sam jak koszt tabletki zawierajgce] 150 mg, wzwigzku z tym
powyFsZe ZatoZenie nig ma wphywl na koncows wyniki.
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Tab. 15. Dawkowanie lekéw uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

Stosowane | Substancja | Droga podania Dawkowanie llogc dawek | Diugosc cyklu | Dawka w cyklu Dawka
keczenie CZynna [mg] w cyklu [ dini] [mg] w miesiacu
[mg]
Abernacyklib | Abernacyklib doustnie 150 5& 28 8 400 9125
+ NRALT s bemacyklib doustnie 100 56 28 5 600 6 083
Abemacyklib doustnie B0 il 28 2 800 3042
Anastrozol doustnie 1 28 28 28 30
Letrozol doustnie 2,5 28 28 70 Té
MEA Anastrozaol doustnie 1 28 28 28 30
Letrozol doustnie 2,5 28 28 70 Th
Eksermestan doustnie 25 28 28 00 FE0
Tamaksyfen doustnie 20 28 28 Bl BOE
Fulwestrant dozvlnie 500 2 dawki 28 1 cykl: 1 cykl
W pie resZym 1000 mg, 1086 mg,
oyklu, nastepnieso0 mg nastepnie
1 dawka 543 mg

w nastepnych

cyklach

N34l - niesteroidowe inhibitory aromatazy (ang non-steroidel qromatase nhibitars);
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2.2.4 Czestosc zdarzen niepozadanych

Frawdopodobiefstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigz amych 7 leczeniem zostaty
uwzglednione w modelu ekonomicznym. Zdarzenia niepoZgdane stopnia 3-4 zostaby
whaczone, jesli wystapity U co najmnie] 5% pacjentdw z dowolnego ramienia leczenia na
podstawie badania MOMARCH 3 dla abemacyklibu i badarn zidentyfikowanych dla
komparatanw.

Tab. 16. Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych.

Abemacyklib MSAl | Eksemestan | Tamoksyfen | Fulwestrant
+ NSAl

Zwigkszona akbywnoid £,1% 1,2% 0,0%, 0, 00% 1,320%
aminotransferazy
alaninowej

Anemia 5,5% 0, 6% 0,0% 0,005 0,00%

Zwigkszona aktywnoid 3,4% 0,6% 0,0% 2,0% 1,3%
arminotransferazy
asp araginian owej

Biegunka 9,2% 1,2% 0,0% 0,005 0, 00%

Leukopenia 8, 3% 0,0% 0,0% 0,005 0,00%

Mudno&ci 0, %% 0,6% 0,003, 5,00% 0,00%

Meutropenia 22,3% 0,05 0,05 0,005 0,00%

fradto MOMARCH 3 | MOMARCH 3 lwata 2013 Hayes 1935 FALCOM

MEAl - niesteroidowe inhibitory aromatazy [ang, non-steroidal aromatase inhibitors),

FoniZze] przedstawiono czas trawania zdarzen niepoigdamych [par. Tab. 17.).

Tab. 17. Czas trwania zdarzen niepozadanych.

Liczba dni £ i dto

Zwigkszona akbywnosc 28,00 | ZatoZenie na podstawie TASO3
arinotransferazy alaninowej

Lnemia 16,07 Swinburn 2010

Twrigkszona akbywnosc 0,00 | ZatoZenie na podstawie TAROS
aminotransferazy
asparaginianowe]

Biegunka 8,00 Mafees 2005

Leukopenia 13,96 Mafees 2008

Mudnofci 6,00 Mafees 2008

Meutropenia 15,09 Mafees 2005

2.2.5 Struktura leczenia pacjentéw po progresji choroby

Folskie wytyczne nie precyz jg schematow chemioterapii, z tego powodu strukture leczenia
U pacjentek u ktorych doszto do progresji opracowano w oparciu o analize dla ewarolimusu
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ktdra byta oceniana przez Agencig Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacii [AOTAMIT].
Wepormniana analiza dotyczyta populacii kobiet z ER-dodatnim, HEEZ-ujermmym rakiem
piersiw pieniszej linii leczenia [po niepowodzeniu terapii uzupetniajgce]] [MAHTA 2016].

Wy analizie ekonomiczne] dla ewerolimusu strukture lecrenia wyznaczono na podstawie
badania ankietowego preeprowadzonego wirdod ekspertow kliniczrych. Eksperci podali
sposdb  postgpowania terapeutycznego w zalefnodci od czasu trwania odpowiedzi na
leczenie w trakcie leczenia w pienwsze] linii [PFS < 6 migsiecy oraz PFS = & miesigoy].

Tab. 18. Czestosé stosowania wybranej terapii systemowej w zaleznosci od
czasu trwania o dpowiedzi na leczenie.

Terapia Czestosc stosowania w drugiej linii keczenia®
Progresia ponizej & miesigoy

chemioterapia BO5
hormanaterapia 205

Progresja powyzej & miesigoy

chemioterapia 308

hormanaoterapia TOH

*vrednia wartosc na podstawie odpowiedzi trzech ekspertdw.

Frodio; opracowano na podstawie [MAHTA 2016]

Wy Tab. 19. przedstawiono odsetek pacjentek z kritzg [FFY przed & miesigcem) araz
dtuzszg [PFS po & miesigeach) odpowiedzig na leczenie dla analizowane] interwencii oraz
komparator,

Tab. 19. Odsetek pacjentek bez progresji po 6 miesigcach.

Terapia PFS przed 6 miesigcem PF5 po 6 miesiacach Zridto
ABE+MSLI 155 Bh3 FAOMARCH 3
Ml 25% TR FAOMARCH 3

ThAX 27% T3% AE rybocyldib

EXE 25% 755 ZatoZenie jak dla NSAI

FLL 25% T55% Zatozenie jak dla NSAI

ABE — abemacyklib; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; NS4l — niesteroidowe inhibitary
aromatazy [ang. non-steroidal gromatase inhibitars); PFS — przefycie wolne od progresji [ang.
progression-free soneival]; T — tamokesyfen;

Biorac pod uwage odsetki pacjentek z dtuzszg i krotszg odpowiedzig na leczenie stosowane
yw ramach pierwsze] linil leczenia zaawansowanego raka piersi oszacowano srednig czestosd
stosowania danej terapii systemowej wzaleinodci od rodzaju  terapii  stosowaned
w plenwsze] lindl.

Tab. 20. Odsetki pacjentek stosujacych chemioterapie lub hormonoterapie
w zaleznosci od terapii stosowanej w pierwszej linii leczenia.

Te rapia Chemioterapia Homonote rapia

S0



LBE+N5A] 37, 50% 62, 50%
KEA 42,503 57, 00%
T 43,5803 5, B0
EXE 42,50% 57,50%
FUL 43,00% 57 ,00%

ABE — abemacyklib; EXE — eksemestan; FUL — fulwestrant; N5Al — niesteroidowe inhibitory
aromatazy [ang. non-steroidal gromatase inhibitors); T — tamoksyfen;

Wi analizie dla ewerolimusu przedstawiono srednie udzigty substancii stosowanych
woramach  hormonoterapii oraz chemioterapii w drugiej linii  lecrenia  pacjentek
Z Zaawansowanym rakiem piersi [por Tab. 21.].

Tab. 21. Czestos¢ stosowania réznych terapii systemowych w drugiej linii

leczenia.
Terapia Czestosc stosowania w drugie j linii leczenia
PFS przed 6 miesiacem PFS po & miesiacach
Hormonoterapia
Thix 100, 001% 8,37%
FUL 63,33% B0, Q0%
EXE 26,67% 30,003
Octan megestrolu 0,00% 1,67%
Chemioterapia

Doksorubioyna 13,33% 21,67%
Paklitaksel 33,3% 33,3%
Docetaksel 1,7% 0,0%,
K.apecytabina 33,3% 15,08
Winorelbina 11,7% 13,3%
Pochodne platyny 0,08 3,3%
Gemcytabina 3,3% 10,08
winorelbina 25 mg/m® + fluorouracyl 1,3% 1,0%

500 mgd m*
winarelbina 60 mgid m® [doustna)+ 1,3% 1,0%

kapecytabina 1650 mgfm®
Docetaksel 75 maf Frist cyklofosfamid SO0 0.,7% 1,3%

ma/ m-

EXE — eksernestan; FUL — fulwestrant; PFS — przezycie wolne od progresji [ang, progression-free
survival]; T — tamoksyfen,

Fradio: opracowano na podstawie [MARTA 2016]

Wy analizie ekonomiczne] dla ewerolimusy nie wawzgedniono stosowania w drugiej lini
MEAL, jednak w przypadku niniejsze] analizy istnigje mozliwosc zastosowania tego leku.
W Zwwigzku Z tym preyigto zatofenie, Ze MNSAl bedy stosowane z takg samg czestoscig jak
tamoksyfen. W niniejsze] analizie przyjeto, Ze jesli lek byt stosowany w pierwsze] linii to
nie bedzie podawany w kaolejnej linii leczenia. Ponize] przedstawiono strukturg leczenia
w ramach |l i kolejrych) linii dla pacijentdw z zagwansowanym rakiem piarsi.
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Tab. 22. Odsetek pacjentéw stosujacych chemio- lub hormonoterapie
w zaleznosci od leczenia stosowanego w | linii leczenia.

Leczenie stosowane w | linii | Odsetek pacje ntow stosujacy | Odsetek pacjentow stosujacy
chemioterapie hormonote rapie

Abemacyklib + NSA| 37,503 62,50%

5] 42, B3 57,50%

Eksermestan 25,92% 67,005

Tamaksyfen 43, 50% 56 ,50%

Fulwestrant 43,00% A7 0%

MEAl - niesteroidowe inhibitory aromatazy [ang. non-steroidal aromatase inhibitors),
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Tab. 23. Struktura leczenia pacjentdéw z zastosowaniem chemioterapii, u pacjentdw po progresji choroby.

| tinia Odsetek pacjentow wsrod stosujacych chemioterapie
Kapecytabina | Pochodne | Doksorubicyna Gemcytabina Paklitaksel | Docetaksel | Winorebina' Docetaksel + | Winorelbina | Winorelbina
platywny cyklofosfamid | + +
kapecytabina | Fluorouracyl
AEE+M5 A 20,885 2,2h% 17 ,76% 7.E6% 33,33% 0,h4% 12 ,80% 1,11% 1,10% 1,103
MSAI 23,64% 1,75% 17, 76% 6,80% 33,33% 0,80% 12,56% 1,02% 1,14% 1,14%
EXE 23,645 1,75% 17 ,76% 6,80% 33,33% 0,80% 12,56% 1,02% 1,14% 1,14%
Tl 24, 11% 1,66% 17,55% 6,68% 33,33% 0,843 12,52% 1,00% 1,15% 1,158%
FLL 23,645 1,70% 17 . 76% 6,580% 33,33% 0,80% 12,56% 1,02% 1,14% 1,14%

*Poztac dowstna,

&BE - abemacyklib; EXE - eksemestany FUL - fulwestrant; M9%4 1 - niesteroidowe inhibitory aromatazy (ang, non-steroidal aroma tese inhibitors); TG - tamoksyfen;

Tab. 24. Struktura leczenia pacjentow z zastosowaniem hormonoterapii, u pacjentéw po progresji choroby.

| inta | Odsetek pacjentow wsrod stosujacych hormonoterapie
Fubwestrant Anastrozol Letrozol Eksemestan Tamoksyfen
ABE+ MG A 61,165 0,003 0,005 30,32% 8,02%
hSAI 61,21% 0,005 0,00% a0,19% 8, h9%
EXE 70,40% 2,87 9,87 0,00% 9,87
T, LT ) T2 7,92 27 74% 0,00%
FUL 0,00% 15,363 15,36% B3,91% 15,36%

*Poztac dowstna,

MBE - abemacyklib; EXE - eksemestan; FUL - fulwestrant; M54 | - miesteroidowe inhibitory aromatazy [ang. non-steroidal aromaetase inhibitors); TR - tamokswfen;
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schematy dawkowania lekdw zaczerpnieto z analizy dla ewerolimusu [MAHTA 2016] oraz
najnowszych polskich wytyczrych dotyczgoych leczenia raawansowanego raka piersi [P TOK
Z01H], a takie na podstawie Charaktenystyk Produktow Leczniczych.
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Tab. 25. Schematy dawkowania lekow stosowanych w chemioterapii.

Mazwa substancji Droga podania Dawka Liczba podai w Dugosc cyklu i dto
cyklu

Kapecytabina Doustnie 2 500 mgf m* 14 21 | MAHTA 2016, PTOK
2018
Paklitaksel DoZylnie 80 mgim® 4 28 PTOK 2018
Docetaksel Dozylnie 100 mg/m* 21 | MAHTA 2016, PTOK
2018
Pochodne plabyny DoZylnie 25 mgfm* 1 21 | MAHTA 2016, PTOK
2018
Doksorubicyna Dozylnie 20 mg 28 PTOK 2018
Gemcytabina DoZylnie 1250 mgf m* 21 | MAHTA 2016, ChPL
Semcitabine
Accord
Winarelbina Doustnie &0 mgf m* 1 7| MAHTA 2016, PTOK
w plerwszym 2018

tygodniu, 80

r’ngfm2

w nastepnych
Docetaksel + Docetaksel Dozylnie 60 mgsm” 1 21 PTOK 2018
Cyklafosfamid Cyklofosfamid Dozylnie 500 g/ me 1 21 PTOK 2018
Winorelbina + Winorelbina Doustnie 80 mgsm® w1, dzieri 1. 18, 21 PTOK 2018

K.apecytabina cyklu 60 maf m
K.apecytabina Doustnie 1000 mgfm* 2 razy dziennie, 21 PTOK 2018

dzien 1-14

Whnorelbina + Winorelbina Doustnie 25 g/’ 2 21 MEHTA 2016
Fluorouracyl Fluorouracyl Dozylnie 50O Mg/ me 2 21 WAHTA 2016
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2.2.6 Opieka terminalna

Odsetek pacjentdw korzystajacych z opieki terminalnej w ramach oddziaty medyoyny
paliatywne]j, hospicjum stacjonarnego i hospicjum domowego okredlonego na podstawie
analizy dla ewerolimusu (par. Tab. 26.) [MAHTA Z2016].

Tab. 26. Odsetek pacjentéw korzystajacych z rdéZznych typéw opieki

terminalnej.
Mazwa swiadcze nia Odsetek pacjentow
Opieka terminalna — w oddziale medyoyny paliabywnej 19,00%
Opieka terminalna - hospicjum stacjonarne 22, 00%
Opieka terminalna — hospicjum domowe 53,00%
Opieka terminalna — dom opieki spotecznej &, 00%
Fradio; opracowano na podstawie [MAHTA 2016]
2.3 Uzytecznosci
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2.4Koszty

Koszty substancii czynmych,

pacjentow po  progresji,

leczenia zdarzen niepofgdanych, monitorowania, leczenia
opieki terminalnej, hospitalizacji  inajlepszego  leczenia
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podtrzymujacegn [ang. best supportive core, BSC) wystepujgce w modelu wyznaczono
7 perspekbyasy ptatnika publicznego araz wspdlnej [ptatnika publicznego i pacjental.

2.4.1 Koszty abemacyklibu

Koszt stosowania abemacyklibu przedstawiono ponizej.
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2.4.2 Koszty komparatoréw

Sredni koszt substancii czynnych dla anastrozolu, letrozolu, eksemestanu oraz tarmoksyfenu
Zawartych w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [Obwe MZ) w sprawie wykazu
refundowanych lekdw na dzien 1 marca 2019 r. M7 2019] wyznaczono jako Sredni waiony
koszt poszczedgdlnych cen detalicznych preparatdw oraz ich udzistdw w nynku wedtug
damych Marodowegn Funduszu Zdrmowia (MFZ) za ostatni dostepny okres styczen — grudzien
2018 r.

Anastrozol, letrozal oraz eksemestan refundowane sg w Il Fucie homonoterapii oraz we
wiCZesnym raku piersi ow | orzucie hormmonoterapii [anastrozol 1 letrozol], natomiast
whioskowana interwencja dotyczy leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi
wol rZucie hormonoterapii, w Zwigzku z tym ZatoZono, 7e koszt leczenia anastrozolem,
letrozalem oraz eksemeastanem jest w tym przyvpadku w catosci ponoszony prZez pacienta.

Tamoksyfen dostepny jest w refundacii aptecznej oraz w katalogu chemioterapii. Koszt dla
tej substancii czynnej wyznaczono jako sSredni wafony koszt poszczegilnych cen
preparatdw oraz ich udziatdw w rynku biorge pod wwage zardwno refundacije apteczng jak
i chemioterapig.

Fulwestrant refundowany jest w ramach chemioterapii 1 jest dostepry dla pacientdw
bezptatnie. Koszt refundacji oszacowany na podstawie danych sprzedarowych MNES bt
nizszy od wysokosci limitu finansowania w Obwieszczeniu (1 283,15 ws 2 835,00], rdZnica
moZe wynikad Z ewantualnych mechanizmow E55. W analizie uwzg edniono koszt z danych
sprzedazowych MEZ jako bardzie] odpowiadajgcy kosztom eczywistym ponoszonym przez
ptatnika.
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Tab. 31. Koszty komparato row.

Substancja | fakres wskazan objgetych Koszt jednostkowy opakowania Koszt cyklu [PLH] Koszt miesieczny [FLH]
) ':25"_'"'3’ P““f!": refundacja Perspektywa Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa
U e s iies platnika | wspdlna [PLN] platnika wspédlna platnika wspdlna
o pakowania publicznego publicznego [PLH] | publicz nego [PLH]
[PLH] [PLH] [PLH]
dnastrozal, tabl. | Mowotwory Ziodlivwe - Rak 0,00 63,74 0,00 63,74 0,00 £9.25
powl., 1 mg; 28 piersiw Il rzucie
szt. | hormonoterapii; Wezesny
rak piersiw | rzucie
harmonoterapii
Eksermestan, tabl, Mowobwory ztodliwe; Rak 0,00 83,49 0,00 77,92 0,00 a4,65
powl., 25 mg; 30 piersiw ll rzucie
szt hormonoterap i
Letrozol, tabl. | Mowotwory Ziodliwe - Rak 0,00 62,58 0,00 58,69 0,00 £3,75
powl,, 2,5 mg; 30 piersiw Il rzucie
szt. | hormonoterapii; Wezesny
rak piersiw | rzucie
harmonoterapii
Tarmoksyfen, tabl, Mowotwory ztosliwe™, 13,88 14,47 12,95 13,51 14,07 14,67
powl., 20 mg | Mowotwdr ztoslivwy sutka’
Fulwestrant, Mowobwdr ztosliwy sutka 1 283,15 1 283,15 1. cykl: 1. oykl: 1. miesiac: | 1. miesiae: 2
roztwor do 2 BEg, 30, 2 Beg, 30, 2 7E7,BO, FET, B0,
wstraykiwean, 250 nastepne: nastepne: nastepne: nastepne: 1
mgia ml, 2 amp.- 1 283,15 1 283,15 1 393,50 393,90
strz.po 5 ml + 2 igly
T ayst. o,

*atalog lekdw dostepnych w aptece na recepte.

tKatalog lekdw stosowanych w ramach chemioterapii.

mg — miligram; ml — mililitr; PLM — nowy polski Zoty; powl. — powlekane; tabl. — tabletki;
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2.4.3 Koszty podania lekéw

Abemacyklib przyimowany jest przez pacjentdw w postaci doustnych tabletek. Przyjeto,
Zelek  jest wydawany w  trakcie wizyty w  trybie  ambulatoryinym  zwigzanym
Z monitorwaniem w programie lekowym, w Zwigzky z tym podanie abemacyklibu nie
wigfe sie z dodatkowymi kosztami.

Anastrozol, eksemestan, letrozol 1 tamoksyfen  dostepne s w formie  tabletek
preyimowanych doustnie przez pacjentiw, po prZepisaniu przez lekarza w trakcie wizyty
yw trybie ambulatoryinym zwigzane] z monitarowaniem leczenia. W zwigzku z tym zatofono
Zerowy koszt Zwigzany Z podaniem tych ek o,

Fulwestrant znajduje sie w katalogu lekdw dosteprych w ramach chemioterapii 1 jest
podawany pacjentkom dofylnie. W zwigzky z tym, w modelu przyjeto, #e koszt podania
bedzie zwigzany z wykonaniem porady w trybie ambulatornyjnym w ramach chemioterapii.
Koszt ten wyZnaczono wo oparciu o zarzgdzenie numer 2018/056/0GL Prezesa MNFZ
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (por Tab. 32.) [2018_056_DiGL].

Tab. 32. Jednostkowy koszt podania fubwestrantu.

Substancja czynna | Kod $wiadczenia Mazwa swiadczenia | Jedmostkowy koszt
fwiadczenia [PLN]

Fulwestrant 5.08.08,0000173 Podstawowa porada 108,16
ambulatoryina dotyczaca
chemioterapii

PLM — nowy palski ztaty,

Wy przypadku podania chemioterapli podawane] dozylnie preyijeto, 7o jej koszt bedzie
Zwigzany z wykonaniem swiadczenia hospitalizacja jednegn dnia zwigzana z podaniem
leku. Koszt ten wyznaczono w oparciu o zarzgdzenie numer 2018/056/00GL Prezesa MNFZ
worodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [par. Tab. 33.) [Z018_056_DaGL].

Tab. 33. Jednostkowy koszt podania chemioterapii doZzylnej.

Terapia | Kodswiadczenia Mazwa swiadczenia | Je dnostkowy koszt
dwiadczenia [PLH]

Chemioterapia | 5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia 378,56
dazylna Zwigzana z podaniem leku
Zozeici A katalogu lekiw

PLKM — nowy polski ztoty;

2.4.4 Koszty monitorowania

Koszty monitorowania pacjentdw w modelu podzielono na koszt:

« monitorowania pacjentek  przyijmujacych  abemacyklib w skojarzeniu z o RMSA|
w ramach Programu Lekowegn (rozdz. 2.4.4.1],

« monitorowania w ramach hormonoterapii (rozdz. 2.4.4.2],
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« monitorowania w ramach chemioterapii [dotyczy takie fulwestrantu, ktory jest
finansowany w ramach chemioterapii] (rozdz. 2.4.4.3).

2.4.4.1 Koszty monitorowania w ramach Programu Lekowego
leczenia abemacyklibem

Freyjeto zatoZenie, Ze pacjentki preyjmujace abemacyklib w skojarzeniu z M5Al bedg
objete monitorowaniem w ramach Programu Lekowegn, Koszt ten dotyczy jedynie
pacjentek w stanie przed prograsjg choraby, poniewa? wystgpienie prograsii jest powodem
wykluczenia z Programu Lekowego. W mzdz. 6. prZedstawiono zestawienie badan
niezbedrych podczas monitorowania w proponowanym Programie Lekowym. Zgodnie
Z aktualnym rozporzgdzeniem prezesa MNFZ w sprawie okreslenia wannkdw Zawierania
i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe w katalogu
rycZat tdw znajdujg sle dwa swiadczenia dotyczace leczenia raka piersi [2018_124_DGL]:

« Diagnostyka w programie leczenia neoadjuwwantowego raka piersi lub leczenia
Zaawansowanegn raka piersi™;

« Diagnostyka w programie leczenia adjuwantowedo raka piersi”.

Wy zwigrku Z tym, fe wnioskowany program lekowy dotyczy leczenia pacjentduw w stadium
Zaawansowanym jako koszt monitorowania przyjeto koszt Swiadczenia ,Diagnostyka
yw programie lecrenia neoadjuwantowego raka piersi lub lecrenia zaawansowanego raka
piersi” [por. Tab. 34.]. Koszt monitorowania w jednym cyklu preyigto jako 251,08 PLM,
catosd kosztow leczenia ponosi ptatnik publicziy.

Tab. 34. Koszt monitorowania w ramach leczenia w programie lekowym
wramach leczenia abemacyklibem w skojarzeniu z anastrozolem lub

letrozolem.
Kod Mazwa s$wiadczenia Ryczatt roczny Koszt jednego
[PLN] cyklu {28 dni)
[PLH]
5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie leczenia 3 273,00 251,08
neoadjuwantowego raka piersi lub
leczenia zaawansowanego raka piersi™

*2018_124_DGL -zataczniki 2 - Katalog ryczattow,
PLM - nowy palskiztoby;

Frogio: 2016_124_DGL

2.4.4.2 Koszty monitorowania w ramach hormonoterapii

Polskie wytyczne nie wicidlajg sposobu i hammonogramu  monitorowania w ramach
hormonoterapii. W analizie dla ewerolimusu  [MAHTA  2016], preyieto metodyke
monitorowania przedstawiong wowybycznych Naotional Comprehensive Cancer Network
(MCCH)  [NCCMW 2018]. Podobne zatoZenie preyjeto w niniejsze] analizie, w Tab. 35,
preedstawiono rodzaj badan oraz zalecang czestost ich wykomywania zgodnie z wytycznymi
MNCEMN 2013,
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Tab. 35. Sposéb monitorowania oraz czestosé wykonywania badan zgodnie
z wytycznymi NCCN 2018.

Sposob monitorowania | falecana czestosc wykonywania badai

Badanie czynnosci watroby Co 1 -3 miesigce

Badanie przedmiotowe Co 1 -3 miesigee

Masa ciata Co 1 -3 miesigze

Morfologia ki Co 1 -3 miesigce

Ocena objawdw Co 1 -3 miesigce

Scyntygrafia kosci Cod -6 miesigey

Stan sprawnosci Co 1 -3 miesigce

Tomografia komputerowa Co 2 -3 miesigce

barker nowatwarawy Opcjonalnie

Pozytonowa tomografia emisyinas Tomografia COpcjonalnie
komputerawa

Fridéa: NCOW 2018

Wy niniejszej analizie przyjeto, Ze badania, ktdre zaleca sie wykonywad co 1 - 3 miesigoe
bedg wykomywane fradnio co 2 miesigce, a pozostate co 4 miesigce.

Koszt tomografii oraz scyntygrafii koscl preyjeto 7z aktualnego rozporzadzeniem preresa
MEZ wospravwie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen
opieki zdrownotnej w rodraju: ambulatoryina opieka specijalistyczna [por. Tab. 36)
[Z018_022_DSOZ]. W przypadku pozostabych badan przyjeto zatoienie, fe s objete
finansowaniem w ramach fwiadczenia W12 Swiadczenie specialistyczne 2-go typu, ktdre
obejmuje wykazanie co najmniej 3 procedur z listy Wi, MNa liscie W1 znajduje sie miedzy
innymi morfologia krwi, badanie czynnosci watroby [migdzy innymi badanie akbywnosici
aminotransferazy  alaninowej  ALT, GFT,  badanie akbywnosci  aminotransferazy
asparaginianowe] AST]. Preyieto zatofenie, Fo miesige obejmuje jeden cykl [28 dni] i
catosd kosztow leczenia ponosi ptatnik publiczmy.

Tab. 36. Koszty monitorowania w ramach hormonoterapii.

Kod Nazwa swiadcze nia Czestosc | Czestosc Koszt

wykonywania badan | w cyklu jednostkowy

[PLN]

5.03.00,00001146 TK: badanie trzech lub wigcej Co 4 miesigoe 0,25 481,00
okalic anatamicznych ze
wzmaocnieniem kontrastowym

503,00, Q000020 Soyntygrafia ukdadu kostnego Co 4 miesigce 0,25 377,00

5.30.00.0000012 | A2 Swiadczenie specjalistyczne Co 2 miesigce 0,50 65,00
2-g0 typu

PLM - nowy polskiztoty; TH - tomografia kemputerowa

1

Frédio: opracowano na podstawie 2018 022_DSO7
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2.4.4.3 Koszty monitorowania w ramach chemioterapii

Koszt monitorowania w ramach chemioterapii [dotyczy leczenia fulwestrantem, ktory jest
finansowany w ramach chemioterapii] przyjeto jako koszt wykonania Swiadcz enia okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii zgodnie z aktualnym rozporzadzeniem Prezesa MFZ
wosprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacii umdw w rodzaju leczenie szpitalne
w Zakresie chemioterapia [Q018_056_DGL]. Preyieto, fe ocena skutecznosci chemioterapii
ma miejsce przed kazdym cyklem chemioterapii, zatozono, fe jeden cykl abejmuje 28 dni,
a catosd kosztow leczenia ponosi ptatnik publiczmy.

Tab. 37. Koszt monitorowania pacjentdw w ramach chemioterapii.

Kod Mazwa CzestosE | Czestosc w cyklu Koszt
dwiadczenia wyko nywania jednostkowy
badani [PLN]
5,08 05,0000008 Okresowa ocena Co 28 dni 1 270,40
skutecznosci
chemioterapii

PLM - nowy polskiztoby;

2.4.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Wy modelu ekonomiczmym uwzgedniono ponizsze ZdarZzenia niepoZgdans:

«  Tuigkszona ak bywnosd aminotransferazy al aninowe] (ang. aignine
aminotransferase, ALT] 1 aminotransferszy asparaginianowe] [ang. ospartate
aminotransferase, ANT) [por 2.4.5.1],

* anemia [por. 2.4.5.7],

o  Dbiegunka [por.Z.4.5.7],

* leukopenia [por. 2.4.5.4),
s neutropenia [por. 2.4.5.59),
«  nudnosci (por. 2.4.5.6).

Crestosd wystepowania tych zdarzen opisano w mozdz. 2.2.4.

2.4.5.1 Koszty zwiazane ze zwiekszona aktywnoscia ALT i AST

Leczenie zwigkszonej aktywnosci ALT araz AST w badaniu MOMNARCH = polegato gdwnie na
redukcii lub pominieciu dawki stosowanego leku, w Zwigzku z tym jako koszt zwigzany
z tymi zdarzeniami przyjeto jedynie koszt wykonania testu laboratoryjnego wycenionegn
na podstawie Zarzgdzenie nr 64/ 2018/0507 Prezesa Mamdowego Funduszu Zdrowia
w rodzaju ambulatoryina opieka specjalistyczna [A018_064_D507). Przyieto zatorenie, Ze
catkowity koszt jest ponoszony przez ptatnika publicznego.
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Tab. 38. Koszty zwigzane ze zwiekszong aktywnoscig ALT i AST.

Rodzaj | Kod grupy Kod produktu Mazwa swiadczenia Jednostkowy
zdarzenia koszt swiadczenia
[PLH]
ALT W[ 530,00, 0000011 W11 Swiadczenie 33,00

AT specialistyczne 1-go typu

&LT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; PLM — nowy polski

ioty;
2.4.5.2

Koszty leczenia anemii wyznaczono w oparciu o sredni koszt hospitalizacii w ramach
dednorodmych  Grup Pacjentdw  [JGP): L, Zaburzenia krepliwosci, inne choroby  krai
i dledziony™ [S05, S06, SO7) za 2016 rok dla koddw |C0-10 dla anemii [D50-Ded) WHO 1CD-
10] aoraz wyceng hospitalizacii z Zarzadzenia nr B7/2018/D507 Prezesa Marodowegn
Funduszu Zdrowia [Z018_087_DS07].

Koszty zwigzane z leczeniem anemii

Sredni koszt hospitalizacii dla danej grupy JGP oszacowano jaka iloczyn wspdtczynnika JGP
(wyraFonego jako iloraz sredniej wartosci hospitalizacii 1 fredniej wartosci grupy dla
danego kodu JGR, por. Tab. 39.] iwyceny hospitalizacji z zarzgdzenia Prezesa MNFZ
[Z018_087_DS0Z] (par. Tab. 40). Catkowity koszt hospitalizacii zwigzanej z leczeniem
anemii dla trzech grup JGP [por Tab. 4Z.] obliczono jako iloczyn Sredniego kosztu
hospitalizacii danej grupy JGP wazony udziatemn liczby hospitalizacii [por. Tab. 41.). Sredni
koszt zwigzany Z leczeniem anemii wyniost 2 656,15 PLM. Przyjeto zatorenie, fe koszt
|eczenia anemii jest ponoszony preer ptatnika publicznego.

Tab. 39. Wspdtezynnik JOP dla grup JGP 505, 506 1 507.

Kod grupy | Srednia wartosé grupy [PLN] Sre dnia wartosc Wspdtczynnik
JGP hospitalizacji [PLH] JGP
05 3 373,46 4 Te7,08 1,4131
06 570,32 1 672,57 2,9327
=7 32,16 517,84 1,6589

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

Tab. 40.Wycena swiadczenia Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i §ledziony (505, 506, S07) z Zarzadzenia nr 87/2018/DSOI Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia.

Kod grupy Kod produktu Mazwa $wiadczenia Jednostkowy koszt
JGP dwiadcze nia [PLN]
S05 | 5.51.01.001 6005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 3 515,00

krvei i Sledziony = 10 dni
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06 | 5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 595,00
krveii éledziony = 1 dnia

SO7 | 5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwoscd, inne choraby 324,00
krwi i sledziony < 2 dni

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLN — nowy polski zto ty;

Tab. 41. Udziat hospitalizacji w grupach JGP 505, 506, S07 zwigzanych
z leczeniem anemii.

Kod grupy Hazwa grupy Liczba Udziat
JGP hospitalizacji | hospitalizacji (%)
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choraby ki 10 730 34,87%
i &ledziony » 10 dni
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choraby ki 14 627 47,54%
i Sledziony > 1 dnia
s07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choraby ki 5413 17,59%
i &ledziony < 2 dni

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLM — nowy polski Zhoty;

Tab. 42. Catkowity koszt hospitalizacji zwiazanej z leczeniem anemii.

Grupa JGP Sredni koszt hospitalizacji' Udziat hospitalizacji (%)
05 4 7,09 34,87%

06 1 744,95 47 ,54%

07 537,48 17,59%

Sredni wazony koszt [PLN] 2655615

"Noczyn wepdtczynnika JGP i jednostkowegn kosztu Swiadczenia z Zarzadzenia Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia,

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLM — nowy polski Zhoty;

2.4.53

Koszty zwiazane z leczeniem biegunki

Leczenie biegunki w badaniu MOMNARCH 3 polegato w gtowne] mierze na podawaniu przez
kilka dni lekdw przeciwbiegunkowych, z czegn wiekszosd pacjentow stosowata loperamid.
Wi Zwwigzku Z tym jako koszt leczenia biegunki przyjeto koszt jednego opakowania
loperamidy 7 aktualnegn Obwe M7 w sprawie wykazu refundowanych lekdw na dzien
1 listopada 2018 r. [MZ 201H] (por. Tab. 43.].

Tab. 43. Jednostkowy koszt leczenia biegunki.

Mazwa postac i dawka | CD | WLF Poziom | Koszt z perspektywy Koszt

odplatnosci platnika | =z perspektywy

publicznego [PLN] | wspdlnej [PLN]

Laperamid WZF, tabl., 2 | 7,56 | 7,56 503 3,78 7,56
mg
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Mazwa postac i dawka | CD | WLF Poziom | Koszt z perspekt ywy Koszt
odplatnosci platnika | z perspektywy
publicznego [PLN] | wspdlnej [PLH]

CD - cena detaliczna; PLM — nowy polski ztoty; WLF - weysokosc limitu finansowania;

2.4.5.4 Koszty zwiazane z leczeniem leukopenii

Koszty leczenia leukopenii wyznaczono w oparciu o $redni koszt hospitalizacii w ramach
dednorodnych  Grup Pacjentdw  [JGP): L, Zaburzenia krzepliwosci, innge choroby ki
i dledziomy™ (505, 506, 507 za 2016 ok dla kodu 1CD-10 D70 WYHO 1CD-10] araz wyceng
hospitalizacii z Zarzadzenia nr B4 2018/D507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia
[2018_0d7_Ds07].

Sredni koszt hospitalizacii dla danej grupy JGP oszacowano jako iloczyn wspdtczynnika JGP
(wyraionego jako iloraz fredniej wartosci hospitalizacji 1 fredniej wartosci grupy dla
danegn kodu JGF, paor. Tab. 3% iwyceny hospitalizacji z zarzgdzenia Frezesa MNFY
[2018_087_D507] [por. Tab. 40). Catkowity koszt hospitalizacii dla trzech grup JGP [por
Tab. 45) obliczono jako iloczyn fredniegn kosztu hospitalizacii danej grupy JGP warony
udziatem liczby hospitalizacii (por. Tab. 44.). Sredni koszt zwiazany z leczeniem leukopeni
wyniost 1 522,12 PLMN. Przyjeto zatoZzenie, Fe koszt leczenia leukopenii jest ponoszaony
przez ptatnika publicznegn.

Tab. 44. Udziat hospitalizacji w grupach JGP S05, 506, 507.

Kod grupy Hazwa grupy Liczba Udziat
JGP hospitalizacji | hospitalizacji {32)
505 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby ki 191 13,459%

i dledziony > 10 dni

S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi 454 32,06%
i Sledziomy = 1 dnia

S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby knivi i 771 54,45%
sledziony < 2 dni

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLM — nowy polski Zhoty;

Tab. 45. Catkowity koszt hospitalizacji zwiazanej z leczeniem leuko penii.

Grupa JGP Sre dni koszt hospitalizacji' Udziat hospitalizacji (%)
505 4 9¢7 .09 13,49%

06 1 744,95 32,063

S0F 537 .48 54,45%

Sre dni wazony koszt [PLN] 152212

"oczyn wepdtczynnika JGP i jednostkowegn koszty éwiadczenia z Zarzadzenia Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia,

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentdw; PLN — nowy polski zto ty;
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2.4.5.5

W przypadku neutropenii koszt leczenia tego zdarzenia niepoZgdanego pryjeto za
publikacijg Lugowska 2012, w ktdre] szacowano koszt z perspekbywy NFZ [Lugowska 20127,
prEy czymw niniejsze] analizie uwzdedniono koszt same] farmakoterapii [po przeliczeniu
na 2019 r. 7z uwFglednieniem damych Gitdwnego Urzedu Statystycznegn  dotyczacych
roczrych wskaznikdw cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategoni Zdrowie] . Analiza
danmych wskarata na wzrost cen o 6,43% w kategorli Zdrowie w stosunku do 2012 r. Koszt
leczenia neutropenii 2 perspektywy NFEZ prayjeto jako 1 881,00 PLIN.

Koszty zwiazane z leczeniem neutropenii

Tab. 46. Jednostkowy koszt leczenia neutropenii.

Mazwa zdarze nia

Sredni koszt farmakoterapii
w 2012 r. [PLH]

Sredni koszt farmakote rapii
w 2019 r. [PLH]

Meutropenia

1 767,29

1 881,00

PLM — nowy polski ztoty;
2.4.5.6

Koszt leczenia nudnosci przyjeto z publikacii tugowska 2012 [Lugowska 2012] (po
przeliczeniu na 2019 r z uwzgednieniem danych Gldwnego Uredu Statystycznego
dotyczacych roczrych wskafnikow cen towardw 1 ustug  konsumpoyjmych w kategorii
Zdrowig] . Analiza danych wskazata na wzrost cen 0 6,43% w kategonri Zdrowia w stosunku
do 2012 r. Knszt leczenia nudnosci z perspekbyisy MNFZ preyjeto jako 3 041,04 PLM.

Koszty zwiazane z leczeniem nudnosci

Tab. 47. Jednostkowy koszt leczenia nudnosci.

Mazwa zdarze nia Sredni koszt w 2012 r. [PLN] Sre dni koszt w 2019 r. [PLN]

Mudno&ei 2 840,00 3 044,02

PLM — nowy polski ztoty;

2.4.6 Koszty leczenia pacjentéw po progresji choroby

FoniZzej przedstawiono  <Srednie ceny  lekdw stosowanych w chemioterapii za 1mg
substancii. Ceny substancii czynnych obliczone jako iloczyn ceny za opakowanie z danych
sprredaiowych MWFZ za ostatni dostepny miesiac — grudzien 2018 r. oraz udzistow w nenkl.
Catosc kosztow ponosi ptatnik publiczmy.

Tab. 48. Koszty substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii.

Mazwa substancji Droga podania Srednia cena za 1 mg [PLN]
Cyklofosfamid Dozylnie 0,554
Docetaksel Dozylnie 0,792
Doksarubicyna DoZyinie 0,6289
Fluorouraoyl Dozylnie 0,01 97
Gemcoytabina Dozylnie 0,0500
Kapecytabina Doustnie 0,003
Paklitaksel Dozylnie 0, 3465
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Mazwa substancji Droga podania Srednia cena za 1 mg [PLN]
Pachodne platyny DoZylnie 0,5339
Winorelbina Coustnie 9.1544
Winorelbina Dozylnie 2,1354

PLM - nowy polskiztoty;

2.4.7 Koszt opieki terminalnej

lako koszt opieki terminalne] przyjeto koszt pobytu pacienta w szpitalu, hospicjum lub
hospicjum domowyrm w ciggu ostatnich 14 dni. Wage punktowsg swiadczenia preyjeto
z aktualnego rozporzgdzenia Prezesa MFY w sprawie okredlenia warunkdw zawierania
i realizacyi umdw w rodzaju opieka paliabywna 1 hospicyjna  (por. Tab. 49
[2018_074_Ds07].

Tab. 49. Waga punktowa/taryfa opieki terminalnej.

Kod zakresu Mazwa $wiadczenia Waga punktowa produktu
swiadcze i rozliczeniowepo f Taryfa
15.4180,021 .02 swiadczenia w oddziale medyoyny paliatywne] / 7,98"

hospicjurn stacjonarnyrm

15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 1,00

*srednia waga punktowal tanyfa z trzech produktdw rozliczeniowych [5.15.00,0000146,
5.15.00.0000147, 5.15.00,0000148) realizowanych w ramach Swiadczenia 15.4180.021.02,

Frogio: 2018_074_DS0OT

Ma podstawie danych z informatora MFZ na temat umow zawartych 7 poszozegolnymi
oddriatami MFZ wyceniono punkt rozliczeniowy w ramach opieki terminalne] [par. Tab. 50.)
[MFZ 10U].

Tab. 50.Cena punktu rozliczeniowego — opieka terminalna.

Kod zakresu Mazwa Swiadczenia Cena punktu
swiadcze i rozlicze niowego [PLN]
15.4180.021.02 swiadczenia w oddziale medyoyny paliatywne] / 54,95%

hospicjurn stacjonarnyrm

15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 52,60

*srednia cena punktu rozliczeniowego z trzech produktdw rozliczeniowych [5.15.00.0000144,
5.15.00.0000147, 5.15.00,0000148) realizowanych w ramach Swiadczenia 15.4180.021.02,

PLM - nowy polskiztoty;
Zradio: NFI IOU

Koszt osobodnia w oddziale medyoyny paliabwne], hospicjum stacjonamym oraz
hospicjum domowsym wyliczono jako iloczyn wag punktoweiftandy oraz wyceny punktu
rozliczeniowego z informatora MFZ na temat umdw zawartych z poszczegilnymi oddziatami
MEZ [paor. Tab. 51.]. W modelu przyjeto koszt ostatnich 14 dni #ycia pacjenta. Koszt
naliczany jest w momencie zgonu pacjenta. Koszt przebywania pacjenta w domu opieki
spoteczne] zatorono jako zerowy, podobnie jak w analizie ekonomiczne] dla eweralimusu
[MAHTA 2016]. Catosd kosztow ponosi prtatnik publiczy.
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Tab. 51. Koszt opieki terminalnej w modelu.

Mazwa fwiadczenia \Waga punktowa Cena punktu Koszt Koszt

produktu | rozliczeniowego | osobodnia | ostatnich

rozlicze niowego [PLHN] [PLN] 14 dni

f Taryfa [PLH]

Opieka terminalna —w oddziale 7,95 R4, 05 438,81 & 115,38
medyoyny paliatywne |

Opieka terminalna - hospicjum 7,95 R 05 438,81 & 115,38
stacjonarne

Opieka terminalna — hospicjum 1,00 52,60 52,60 736,37
domowe

COpieka terminalna — dom opieki - - 0,00 0,00
spoteczne]

PLM - nowy polskiztoby;
2.4.8 Koszt hospitalizacji

Koszt hospitalizacji pacjentdw wyznaczono z danych MNFZ dla JGP J08 - Choroby piersi
Ztosliwe za rok 2016 [NFZ JGP], tj. najbardziej aktualne dostepne dane w momencis
prEygotowywania niniejszej analizy., PoniZze] przedstawiono odsetek hospitalizaciji dla raka
piersi (ICD 10: C50).

Tab. 52. Odsetek hospitalizacji pacjentdw z rakiem piersi.

ICD-10 Odsetek hospita lizacji

Sutel, nie okreslomy [C5O.9) R0, 22%

Zrniana przekraczajaca granice sutka [CB0.8) 13,21%
Cwiartka gdrna zewnetrzna sutka [C50.4) 7,59%
Brodawka i otoczka brodawki sutkowej [C50.0) 4,85%
Centralna czesd sutka [C50.1) 2,22%

Cwiartka dolna zewnetrzna sutka [C50.5) 1,15%
SUMA 79,24%

Fricéa: NFZ JGE

Ma podstawie danych NFZ wyznaczono wspdiceynnik JGP jako iloraz srednie] wartosc
hospitalizacii i sredniej wartosci grupy dla JGP JOB - Choroby piersi ztosliwe [MWFZ JGP].

Tab. 53. Dane o hospitalizacji dla JGP JO8 - Choroby piersi ztos liwe.

Odsetek
hospitalizacji

S$re dnia wartosc
hospitalizacji [PLN]

Srednia wartosc
grupy [PLN]

JGP Wspdtczynnik

JGP
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JGP Srednia wartosc Sre dnia wartosc Odsetek | Wspdtczynnik
grupy [PLN] hospitatizacji [PLM] | hospitalizacji JGP

10s - Churn:ubﬁ,f fiersi 1 516,76 1753,26 79.24% 1,15569
ztosliwe

JGP - Jednorodne Grupy pacjentdw; PLMW - nowy polski Zioty;
Tragio: NFZ JGP

{ aktualnegn zarzgdzenia Prezesa MNFZ MNr 877201870507 w sprawie okreslenia warunkdw
Zawierania 1 realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne-
swiadczenia wysokospecjalistyczne wyznaczono koszt swiadczenia.

Tab. 54. Wycena hospitalizacji z rozporzadzenia Prezesa NF 1.

JGP Kod produktu Wrycena swiadczenia z rozporzadzenia

J08 - Choroby piersi ztodliwe 5.51.01 0009008 1 893,00

JGP - Jednorodne Grupy pacjentdw; NFZ - Marodowy Fundusz Zdrowia,
Frédto; 2018 067_DSOT

Koszt hospitalizacii pacjentdw z rakiem piersi w modelu wyznaczono jako iloczyn
wspotczynnika JGP [por. Tab. 53.] 1 wyceny hospitalizacii zgodnie z zarzgdzeniem Prazesa
MFZ  [por Tab. 54.). Otreymany  koszt hospitalizacii premnoZzono preez  odsetek
hospitalizacii wsrdod pacjentow 2z rozpoznaniem raka piersi [ICD 10: C50). Koszt
hospitalizacil wawzgedniony w modelu wynidst 1 733,95 [par. Tab. 55.]. Catosc kosztdw
ponosi ptatnik publiczmy.

Tab. 55. Koszt hospitalizacji pacjentdw z rakiem piersi w modelu.

JO8 Choroby piersi zi$liwe

Wepdtczynnik JGP 1,1559

Vycena Swiadczenia z rozporzadzenia 1 893,00
Wiycena hospitalizacii® 2 188,15

Odsetek hospitalizacii 79,24%

srednia wazona cena® 1 733,95

*lloczyn wspdtczynnik JGP i wyceny Swiadczenia z rozporzadzenia,

*llaczyn wyceny hospitalizacii i odsetka hospitalizacii dla pacjentdw z rozpoznaniem 1CD 10 C50 -
rak piersi,
JGP - Jednarodne Grupy pacjentow,

2.4.9 Koszt najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC)

Koszt BSC przyjeto na podstawie analizy dla ewerolimusu. Uwzgledniono koszt stosowania
bifosfoniandw [kwasu zoledronowego, pamidronowego i klodronowego]. Odsetki pacjentdw
zostaby wyznaczone w oparciu o opinie ekspertiw, a dawkowanie przyjeto zoodnie z ChPL
[MAHTA 2016] [por. Tab. 56.].
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Tab. 56. Miesieczny koszt najlepszego leczenia po dtrzymujacego (BSC).

Lecze nie Odsetek pacjentow Koszt w cyklu (HFZ) Koszt w cyklu

{perspektywa

wspdIna)

Srodki modyfikojace a7 206,48 214,88
kosci

BSC - najlepsze leczenie podtrzymujace [ang. hest supporfive care);
Fradio; opracowano na podstawie [MAHTA 2016]

2.5 Zestawienie parametrow

fe wzdedu na duzg ilosd parametrow modelu nie przedstawiano ich dodatkowo w
zbiorze] tabeli [ktdra bytaby nieczytelna z uwagi na rozmiar]. Parametry przadstawiono w
tabelach w poprzedzajacych rozdziatach.

2.6Zakres analizy wrazliwosci

Fonizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktdre wykorzystano aby zbadacd
odparnosd uzyskiwanych wynikdw na preyjete zatofenia, wartodci parametrdw, itd.

2.6.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

2.7Cena progowa




2.8 Walidacja modelu
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3 Wyniki

3.1ABE + NSAI vs NSAI
3.1.1 Wyniki analizy podstawowej

|

1.2 Analiza wrazliwosci — scenariusz A

||
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Analiza wrazliwosci — scenariusz B

3.1.3
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Analiza wrazliwosci — scenariusz C

3.1.4
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3.2ABE + NSAl vs TMX

3.2.1

Wyniki analizy podstawowej

Analiza wrazliwoséci — scenariusz A

3.2.2
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Analiza wrazliwosci — scenariusz B

3.2.3
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Analiza wrazliwosci — scenariusz C

3.2.4
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3.3ABE + NSAIl vs EXE
3.3.1 Wyniki analizy podstawowej

_—
_ E—

.3.2 Analiza wrazliwosci — scenariusz A

||
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Analiza wrazliwosci — scenariusz B

3.3.3
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Analiza wrazliwosci — scenariusz C

3.3.4
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3.4ABE + NSAIl vs FUL
3.4.1 Wyniki analizy podstawowej

_—
_ E———

4.2 Analiza wrazliwosci — scenariusz A

||
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3.4.3 Analiza wrazliwosci — scenariusz B

Be



3.4.4 Analiza wrazliwosci — scenariusz C
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4 Dyskusja i ograniczenia

Celem niniejszej analizy byta ocena efekbywnodci kosztowej stosowania abermacyklibu
woskojarzeniu z MNSAl w leczeniu zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje HE
i niewykazujacegn ekspresil receptora HERZ, u pacjentek ber wizesniejszegn leczenia
systamowego Z powodu Zaawansowanego raka piersi

v pordwnaniu z terapiami altematywmymi — NSAI
i tamoksyfenem (komparatory gtdwne] oraz eksemestanem i fulwestrantem [kamparatory
dodatkowe]. W tym celu wykorzystano model dostarczony od Whioskodawcy, ktory
preystosowano do wamnkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych dotyczacych
wszystkich kosztdw oraz struktury leczenia po prograsji.

Wiaczenie do  analizy danych  z rdZzmych  badan  klinicznych  wyimagato  zatoZzenia,
e charaktenystyka wyjsciowa pacjentdw w tych badaniach jest pordwnywalna. lednakie
cresd 7 wiaczonych do MWA badar nie uscidlata, czy dotyczy populacii z rakiem piersi HERZ
Ujermmym, wwielu przypadkach bywio to albo niejasne, albo nisopisane. Misjsca objete
chormba, zajecie narzgddw migzszowych 1 okres wolmy od charoby [OFI] mznity sie miedzy
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badaniami. fe wzgedu na heterogenicznosd badan i brak spdjnego raportowania w tych
cechach nie uznano za moiliwe dostosowanie tych roznic w MNMA. NMS syntetyzuje miary
wZzgdlednej skutecznosci lekdw i zaktada, Ze czynniki wphywajace na te miary 53 rdwnie
roztofone miedzy badaniami. Tam, gdzie bywto to mozliwe, wynik z modelowania
porowmywano  Z wynikami badania klinicznegn. Jednakie opisane roZnice dotyczace
populacii ograniczaty te pordwnania.

W analizie podstawowe] srednia wartosc PFS 1 0% dla ABE w skojarzeniu z MSA
(odpowiednio  a6,63 171,55 miesiecy] bwta waZsra w pordwnaniu  do  wszystkich
komparatomvw, Faobserwvowano zysk w latach Zycia skonygowanych o jakodd [ang. quality-
adjusted fife wear, QALY) dla ABE w skojarzeniu z MSA w pordwnaniu do wszystkich
komparatomdw, Pordwnujac 7 mediang O% 7 badan oszacowana w modelu mediana O% byta
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5 Whnioski koncowe

Abemacyklib w skojarzeniu z MSAI preynosi wyrazne korgysci dla pacjentdw poprzez
wydtuZzanie czasu PFS, zas niniejsza analiza wykazata wzrost QALY w stosunku do
ywsrystkich komparatordw w analizie podstawowe] przy jednoczesmym we roscie kosztdw,

Wy ostatnich latach powstato wisle lekow onkologiczrych, ktore przediuZzajg pacjentom
fycie i poprawiajg ich jakosc #ycia. Jednoczednie wigre sie to czesto 7 ich wigkszg cena
powodujacy wzrost wydatkow w sektorze ochrmony zdrowia. Przeglad systematyczny
preeprowadzony na podstawie 54 artykutdw odnalezionych w bazie PubMed w zakresie lat
Z003-2013 wykazat, 7o wwigkszosci przypadkdw sredni ICUR dla lekdw onkologicziych byt
Zwykle  dwukrotnie  wigkszy  od  przecigtnego  wspotceynnika  ICUR dla  lekdw
nieonkologiczrych [Bae 2014].

B - ovodzenie refundacii produktu leczniczegn Merzenios® jest

uzasadnione 7e wrdedu na jego udowodniong skutecznosd wowydtuZeniu czasu przefycia
bezr progresji z jednoczesnym akceptowalmym profilem bezpieczenstwa 1 nie gorszg
jakoscig fycia pacjentek w stadium raawansowanym raka piersi [AKL Yerzenios 201%].
Winioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentek z rakiem piersi bez
nadeksprasii receptora HERZ, ktore obecnig nig posiadajg mozlivwosci leczenia w Zadnym z
istniejgcych programdw  lekowych raka piersi [leki dostepne w zakresie istnigjgcych
programow  lekowych dedykowane sg pacjentkom wykazujacym ekspresje HERZ). W
Zwigzku 7 powyiszym objecie refundacig wnioskowanej terapii skojarzone] przyczyni sie
do skutecznego i bezpiecznego raspokojenia niezaadresowane] potrzeby medyczne].
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6 Aneks - Zestawienie badan wykonywanych
w ramach Programu Lekowego

v/ [l P rzedstawiono zestawienie badar wykamwanych w ramach programu ,Leczenie
prrerzutowegn raka  piersi  abemacyklibemm  [preparatem Verzenios) w skojarzeniu
Z inhibitorem aromatazy [anastrozolem lub letrozolem) ™.

I'l
Uy
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7 Aneks - wskazniki cen towarow i ustug
konsumpcyjnych

Tab. 74. Wartosé wskaznika cen towardw i ustug konsumpeyinych w
kategorii "Idrowie” na przestrzeni lat.

Wartosc wskaznika cen towardw 1 ustug konsumpcyjnych w kategorii

Okres 7 drowie™
2013 1-X1 1,018
2014 1-X11 1,002
2015 1-XI1 1,019
2016 1-X1 0,592
2017 1-X1 1,012
2018 1-XI1 1,020

Fradia: GUS
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8 Aneks - przeglad uzytecznosci

8.1Metodyka przegladu

Wivkonano przegad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotrych araz
op racowan wtdmych dotyczacych ufytecznosci wystepujacych w modelu standw zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Przeszukanie przeprowadzono 12.03.201%9 r. Strategie
wysZUkiwania przedstawiono w Tab. 75,

Do przegladu wigczano analizy, przeprowadzone wpopulacii pacjentek z rakiem piersi,
w ktonych  odnaleziono  wartosci  wytecznosci dla standw  zdrowia  uwzglednionych
w nintejsze] analizie. [ G
I - uczono opracowania w ktdrych populacie zawezano

np. do osdb starszych, badf podawano wyniki jedynie dla poszczegdlnych komponentow
oceny jakosci Zyoia. Zdecydowano, fe badania przeprowadzone w ZaweZonych populaciach
nie bedy dobrze odzwierciedlad charakterystyki analizowane] populaciji.

Ola dekrementow zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi nig  przeprowadzono
preeglgdu systematycznego w niniejseym raporcie, poniewar zrobili to autorzy modelu oras
oparli sig na wartosciach pochodzacych 7 innego przegigdu systematycznego.

Tab. 75. Strategia przeszukiwania bazy Medline (FubMed) — data ostatniego
przeszukania: 19.03.2019 .

Ide ntyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 neoplasm™[tw] AMD marmmany[fw] 47710

#2 neoplasm™tw] AND breast [tw] 316001

#3 carcinoma™[Tw] AND marmmany] fw] 186549

#4 carcinoma™ tw ] and breast{tw] BT E7H

#5 cancer™[tw] and breast[tw] 00715

# cancer™[tw] and marmmary[tw] 287e7

#7 tumorTtw] and marmmany [ tw] 38242

#8 turnor*tw] and breast[tw] 160173

#49 Breast Meoplasms[Mesh] 273474

#10 ¥ oor #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 404409

#11 eurogol or euroguol or EQ 5D or eqgsd 2267

2 #10 and #11 130

Waczano opracowania spetniajace nastepujace knyteria:

« typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny  lub  analiza
ekonomiczna,

» dotyczaca wartosci uiytecznoici dla obu ponizszych standw zdrowia w raku piersi:
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I
o  publikacia w jezyvku angielskim lub palskim.
Wivkluczono publikacje nie spetniajace povwwZszych kryterow wiaczenia oraz spetnigjace

poniZzsze:

* prace oceniajgce uZytecznoici w przypadku inmych terapii niz terapia w 1. linii, lub
terapia w 2. linii leczenia paliatywnego, np. leczenie operacyjne/cheminterapia

itp.,
o prace, wkidngch oceniano uZytecznosci wszersfej grupie pacientdw, nie tylko
wirdd pacjentek z rakiem piersi.
W charaktenystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgedniono:
«  metodg uzyskania,
» populacie badana,
» s7czegoty dobycrace stanu zdrowia badanych
araz inne istotne elementy.

£ wigczonych analiz ekstrahowano wartosci uZytecznoici wyroznionych standw zdrowia.

8.2Wvyniki przegladu

W ramach przegadu systematycznegn dot. ufytecznosci oceniono wstepnie 130 artykutdw
pod katerm zgodnosci tytutu i abstraktu 7 tematem opracowania. Po wykluczeniu 104 prac
na podstawie abstraktu i tytutu, zidentyfikowano 26 prac, ktdrych petne teksty poddano
srczegntowej analizie pod katem kryterdw wiaczenia 1wykluczenia z opracowania.
Wi wynikly przeglgdu petnych tekstow publikacii, 26 zostato wykluczonych z analizy. Mie
zakwalifikowano fadnej pracy, ktdra spetniataby kryteria wigcrenia. Liste publikacji
wykluczonych przedstawiono nizej [por. Tab. 76.). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji op racowan wiormych przedstawiono ponize] [por Rys. 29.]
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Rys. 29. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego analiz

ekonomicznych (diagram PRISMA).

Watepnie Hdentyfikowane prace [HN=13001:

MEDLIME |Pubied): N=130

r

Eliminac ja powtorzen. Selelcja na podstawie
abstraktow | tytulow,

Prace

L 2

odrzucone
abstraktow i tytubow: M=104

na  podstawie  preegladu

Przeglad petrych tekstaw; Ne2é

Prace

e brak

odravcone na  podstawie
petmych telstow publikacji: M=2é

Pravemymy wykluczenia:

wartosci
wyrddnionych standw zdrowlas M=2é

przegladu

udytecznodc dla

L A

Zidentyfikowane prace: N=(0

Fonide] zestawiono wykaz prac wykluczonych [por Tab. 76.] 2 prreglgdu uiytecznosci.

Tab. 76. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Mr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1, Abu Farha NH, Khatib 8T, Salameh H, Zyoud SH. Cancer- Brak uzytecznoici dla
related post-treatment pain and its impact on health-related | przvnajmniej dwidch
quality of life in breast cancer patients: a cross sectional standw uwzglednionych
study in Palestine, Asia Pac Fam Med, 2017 Mov 21;16:7, w modelu,

2. | ACTION Study Group. Health-related quality of life and Brak uzytecznosci dla
pswychaolagical distress among cancer survivors in Southeast preynajmniej dwach
dsia: results from a longitudinal study in eight low - and standw mwzglednionych
middle-income countries, BMC Med. 2017 Jan 13;15(1] 10, w modelu,

3, Efthymiadou O, Mossman J, Kanavos P, Differentiation of Brak uzytecznoici dla
health-related quality of life outcomes between five disease preynajmniej dwdch
areas: results from an international survey of patients, Int. standw uwzglednionych
Technol Assess Health Care, 2018 Jan,; 34(5]:498-504, w modelu,

4, Farsythe A, Chandiwana O, Barth J, Thabane M, Baeck J, Shor | Brak uzytecznosci dla

&, Tremblay G. |s progression-free survival a more relevant
endpoint than overall survival in first-line HR+/HERZ2-
metastatic breast cancer? Cancer Manag Res, 2018 May
41010151025,

preynajmniej dwach
standw mwzgledniomych
w modelu,

el




Mr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Gray LA, Wailoo &), Hernandez Alava M. Mapping the FACT-B
Instrument to EQ-50-3L in Patients with Breast Cancer Using
Adjusted Limited Dependent Wariable Mixture Maodels versus

Response Mapping. Walue Health, 2018 Dec;21(12]:1399-1405,

Brak uzytecznoici dla
preynajmniej dwach
standw uwzglednionych
w modelu,

A, Hagiwara ¥, Shirafwa T, Shimozuma K, Kawahara T, Uemura Brak uzytecznoici dla
Y, Watanabe T, Taira M, Fukuda T, Chashi Y, dukai H. Impact | praynajmniej dwach
of Adverse Events on Health Utility and Health-Related standw wwzgledniomych
Quality of Life in Patients Receiving First-Line Chemotherapy | w modelu,
for Metastatic Breast Cancer: Results from the SELECT BC
Study. Pharmacoeconormics, 2018 Feb;36(2]):215-223,

7. Hao v, Waolfram Y, Cook J, & structured review of health Brak uzytecznosici dla
utility measures and elicitation in advanced/metastatic breast | przvnajmniej dwiach
cancer, Clinicoecon Outcomes Res, 2016 Jun 23:8:293-303, standw wwzglednionych

w modelu,

g, Hughes R, Mitchell CR, Bishop R%, Fotheringham |, Health- Brak uiytecznosci dla
State Utility walues in Breast And Prostate Cancer Measured preynajmniej dwdch
using the EQ-50: A Systematic Review of the Literature. Walue | standw uwzglednionych
Health, 2014 Nov;17 [7]:A645-6, w modelu,

a, Lee CF, Luo N, Ng R, Woang N5, Yap Y5, Lo 5K, Chia WK, Yee A, | Brak uzytecznoici dla
Krishna L, Wang C, Goh C, Cheung ¥B. Comparison of the preynajmniej dwach
measurement properties between a short and generic standw uwzglednionych
instrument, the 6-level EuroQol Group's 5-dimension [EQ-50- w rmodelu .,

BL] guestionnaire, and a longer and disease-specific
instrument, the Functional Assessment of Cancer Therapy-
Ereast [FACT-B), in Asian breast cancer patients, Qual Life
Res, 2013 Sep;22(7):1745-51,

10, | Lee CF, NgR, Luo N, Cheung¥B. Development of Conversion Brak uZytecznoici dla
Functions Mapping the FACT-B Total Score to the EQ-5D-5L preynajmniej dwach
Utility Walue by Three Linking Methods and Comparison with standw uwzglednionych
the Ordinary Least Square Method. Appl Health Econ Health w modelu.,

Policy. 2018 Oct;16(5):685-695,

11, | Li %, wWang s, Liu L, Chen G, Which approach is better in Brak uzytecznoici dla
eliciting health state utilities from breast cancer patients? preynajmniej dwiach
Evidence from mainland China. Eur J Cancer Care (Engl). 2019 | standw uwzglednionych
Mar;2E (2] e12965, w modelu,

12, | Lidgren d, Wilking N, Jdnsson B, Rehnberg C. Health related Brak uzytecznoici dla
quality of life in different states of breast cancer. Qual Life preynajmniej dwach
Res. 2007 Aug16(6]1073-81, standw uwzglednionych

w modelu.,

13, | Liu L, L1 % Wang #, Chen G, Comparizon of EQ-G0-5L health Brak uzytecznoici dla
state utilities using four country-specific tariffs on a breast preynajmniej dwach
cancer patient sample in mainland China. Patient Prefer standw wwzgledniomych
Adherence, 2017 Jun 23;11:1049-1054, w rmodelu,

14, | Mendoza TR, Dueck AC, Shi Q, Ma H, ZhangJ, Qian Y, Brak uzytecznoici dla
Cleeland €5 The contribution of pain in de termining the preynajmniej dwach
health status of cancer patients with bone metastases: A standw uwzglednionych
secondary analysis of data from three Phase Il registration w modelu.,
trials. Eur J Pain. 2018 Mar,22(3]):565-571,

18, | Rautalin t, Farkkild M, Sintonen H, Saarto T, Taari K, Jahkala | Brak uzytecznoici dla

T, Raine RP, Health-related quality of life in different states
of breast cancer - comparing different instruments. Acta
oncol, 2018 May,; 57 [5]:622-628

preynajmniej dwiach
standw wwzgledniomych
w modelu.,
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Mr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

16. | Rugo HS, Diéras W, Gelmon KA, Finn RS, Slamoaon DJ, Martin M, Brak uzytecznoici dla
Mewven P, Shparyk ¥, dori &, Lu DR, Bhattachanyea H, Bartlett | przvnajmniej dwich
CH, Iver 5, Johnston S, Ettl J, Harbeck M. Impact of standw uwzglednionych
palbociclib plus letrozole on patient-reported health-related w modelu.,
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9 Aneks - przeglad analiz ekonomicznych

9.1Metodyka przegladu

Wiykonano przeglad

systematyczny  analiz ekonomiczrmych  dotyczacych  abemacyklibu

w skojarzeniu z lekami typu MNSAL w pigrwsze] linii leczenia raka piersi. Przegladem objeto
bazy PubMed oraz The Cochrane Librany. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 77

i Tab. 7.

Tab. 77. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 19.03.2019 1.

ldentyfikator Stowa kluczowe Wrynik
zapytania
#1 abemaciclib 152
w2 LY2835210 51
#3 L¥2385219 52
#4 L¥2835219 66
#5 "5-(4-e thylpiperazin-1-ylmethyl pyridin-2-yl) -[5-fluoro-4- 7 - 51
fluoro-3-isopropyl-2-methyl-3H-benzoimid azol-5-yl | pyrimidin 2 -
yllamine"

#e ‘n[5[[4 ethyl 1 piperazinyljmethyl] 2 pyridinyl] 5 fluora 4 [4 ]
fluora 1 isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & wl) 2
pyrimidinamine”

#7 n 5[4 ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridinyl] 5 fluoro 4 [4 1
fluoro 2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol 6 vl]2
pyrimidinamineg"

#a 'n[5[[4 ethylpiperazin 1 ylmethyl]pyridin 2 w115 fluoro 4 [4 ]
fluora 2 methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & wl]pyrimidin
2 amine”

#9 verzenio 4
#10 verzenios a
#11 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 ar #10) 168
#12 EconomicsMe=H Terms] 574383
#13 Economic Text Word] 631795
#14 cost*[Text Word] 631795
#15 12 0R #13 #14 1158388
#16 #11 4MD #15 e

Tab. 78. S5trategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data
ostatniego przeszukania: 19.03.2019 .

Ide ntyfikator
Zapytania

Stowa kluczowe

Wynik
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#1 abemaciclib &0
B2 Ly2835210 0
H3 L¥2385219 0
B4 L¥2835219 18
#5 | "5-[4-ethylpiperazin-1-ylme thyl]pyridin-2-yl)-[5-fluoro-4-[7-fluoro-3- ]
isopropyl-2-methyl-3H-benzoimid azol-5-yl] pyrimidin-2-yl) armine”
#6 | "n[5[[4 ethyl 1 piperazinyl])methyl] 2 pyridinyl] 5 fluoro 4 (4 fluora 1 ]
isopropyl 2 methyl 1h benzimidazol & ) 2 pyrimidinamine”
#7 | "n[5[[¢ ethyl 1 piperazinyl)methyl] 2 pyridinyl] 5 fluora 4 [4 fluoro 2 0
methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol 6 wl] 2 pyrimidinamine”
#8 | "n[5[[4 ethylpiperazin 1 yl)methyl]pyridin 2 wl] 5 fluoro 4 [4 fluoro 2 ]
methyl 1 [1 methylethyl] 1h benzimidazol & vl ]pyrimidin 2 amine”
#9 YerZenio
#10 werzenios
#11 (#1or #2or #3or # or#5or#6 or #7 or #8 or #9 or #10) 61
#12 besH descriptor: [Economics] explode all trees 11539
#113 Economic® 23934
#14 cost” BEZTE
#15 M2 O0E#13 OR #14 BETOE
#e #11 AND #15 e
Trials g

Wigczano opracowania spetniajace nastepuigce kryteria:

analiza ekonomiczna [tj. analiza majaca na celu oszacowanie wipdtczynnika ICER

lub ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie

technologii],

dotyczaca abemacyklibu wskojarzeniu z lekami typu MNEAL,

wolecz eniu pierwsze] linii raka piersi,

publikacia w jezyvku angielskim lub palskim.

Wikl uczono publikacie nie spetniajace powyzszyvch knyteridw wigczenia.

Wy opisie analizy uwzgedniono:

kraj, w ktaorym zostata przeprowadzona,

parspekbaive,
typ modelu,

dtugnsd cykli, honzont,

najwarniejsze parametry i Zradia

araz inne istotne elementy.
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£ whgczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy
ekonomiczne].

9.2Wyniki przegladu

W ramach przedadu systematycznegn dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 16
artykutowy  pod  kgtem zgodnosci tytutu i abstraktu z o tematem opracowania.  Mig
Zidentyfikowano fadnej pracy, ktdra mogtaby byl poddana szczegdtowej analizie pod
katam kryteriow wigczenia i wykluczenia (por Rys. 30.).

Rys. 30. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

YWetepnie zidentyfikowane prace [N=14]:

MEDLINE (Pubied): N=8

Cachrane Library: N=8

Eliminacia powtarzen, Selekcja na podstawie
abstrakctw 1ty tutdw,

Prace odrzucone na podstawie przegadu
abstrakidw 1 tytutdw: N=18

¥

Przeglad petnych tekstdw: N=0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstow publikacii: =0,

¥

Zidentyfikowane prace: N=0

104



g
Pl
-~
r]
2
&
=
=
=
ar
o
I
o
i
5
]
2
5
[
T
£

LN
: =1
- v
-1
e
v
C
-
~
O
Z

8]
-
o
LA
o
(]

L=
=
]

i[5}
5|
i)
LA

=
]
oS

Z
(%a]
e
-~
i

E
&
=
m
_|
_|
=
£
o
i
=t
]
=
e
A
[
T
£l
£
ra

Z
(Fa]
=
.

2
@
cL
)
-
=
(=]
=
cr
m
cL
]
=
=
=
:
]
T
rd
£
b

Z
(Fa]
=
-

2
T
cL
m
o
[}
=
o
=3
o
fut
@
=
]
=
=
&
T
P
L
bt

2
[Ea]
o
iy
=
r
2
T
=
o
_|
_|
=
o
O
o
o
=t
o
=
T
=
z
A
(]
T
[
I
CJ

Fys. 29, Selekcja  badan w{qczuﬂych do przeglqdu systamatycznegn  analiz
akonomicznych [diagram PRISAMA] . . .98

Fys. 30. Selekcja  badan w{q-:zun*_.,fch do przeglqdu systematycznego  analiz
akonomicznych [diagram PRIGAMA . s e e e e T H
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