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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej 

Celem analizy spełniającej wymogi formalne było określenie opłacalności stosowania w Polsce 

trastuzumabu derukstekanu (Enhertu®) w leczeniu chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi 

Polsce.  

Analizę ekonomiczną przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, 

komparator, wyniki/punkty końcowe). 

Populacja: 

• Dorośli z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi (II, III lub IV linia leczenia 

przerzutowego raka piersi) 

Interwencja: 

• Trastuzumab derukstekan (T-DXd) 

Komparatory: 

• Trastuzumab emtanzyna (T-DM1) 

• Lapatynib+Kapecytabina (LAP+KAP) 

• Winorelbina (WIN) 

• Kapecytabina (KAP) 

Wyniki:  

• koszty interwencji medycznych wyrażone w polskich złotych (PLN); 

• efekty zdrowotne mierzono za pomocą: 

• lata życia, 

• lata życia skorygowane o jakość. 

Analiza ekonomiczna została oparta na wynikach przeglądu systematycznego, dotyczącego 

skuteczności i bezpieczeństwa porównywanych interwencji w leczeniu dorosłych chorych z 

HER2-dodatnim rakiem piersi [Analiza kliniczna]. 

Szczegółowe uzasadnienie wyboru komparatorów oraz pełną charakterystykę ocenianych 

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.  
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2. Strategia analityczna 

Analiza ekonomiczna opiera się na dostosowanych do warunków polskich modelach 

otrzymanych od Wnioskodawcy, w których uwzględniono wyniki porównania pośredniego dla 

trastuzumabu derukstekanu względem komparatorów stosowanych w Polsce w terapii HER2-

dodatniego raka piersi. Za miarę korzyści zdrowotnych w modelach przyjęto: lata życia (LY) 

oraz lata życia skorygowane jakością (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych 

w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przeglądzie do jakości życia.  

Wyniki opłacalności prezentowane w oparciu o modelach Markowa zaprezentowano jako 

analizę podstawową, dla której następnie wykonano analizę wrażliwości. Dla wyników 

wszelkich wariantów analizy podstawowej oraz analiz wrażliwości wyznaczono cenę progową 

technologii wnioskowanej (gwarantującą opłacalność kosztową). 

3. Perspektywa 

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy ekonomiczne, analiza została przeprowadzona w dwóch wariantach: 

• z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o świadczeniach opieki zdrowotnej jest nim 

płatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia); 

• z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych oraz świadczeniobiorcy (tj. pacjenta).  

4. Horyzont czasowy 

Zgodnie w Wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań, 

horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien być wystarczająco długi, aby możliwa była 

ocena wszystkich istotnych różnic między wynikami i kosztami ocenianej technologii 

medycznej oraz komparatorów. W przypadku technologii medycznych, których wyniki i koszty 

ujawniają się w ciągu całego życia chorego, horyzont czasowy powinien zamykać się w 

momencie zgonu pacjenta. 

W związku z powyższym horyzont czasowy analizy został określony jako dożywotni. Biorąc 

pod uwagę ekstrapolację krzywych OS (patrz rozdział 7.4) uznano, że 25-letni horyzont 



 Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorosłych chorych 
z HER2-dodatnim rakiem piersi – analiza ekonomiczna 

15 

   

  

 

 

czasowy będzie wystarczający dla uchwycenia efektów terapii dla porównania z chemioterapią 

(kapecytabina i winorelbiną) ze względu na uwzględnienie stosowania tych terapii na ostatniej 

linii leczenia (oczekiwane przeżycie chorych jest krótsze) natomiast dla porównania z 

trastuzumabem emtanzyna i LAP+KAP przyjęto 40-letni horyzont czasowy. 

5. Technika analityczna 

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie różnice pomiędzy ocenianym schematem 

postępowania terapeutycznego, a komparatorami oraz możliwość wyrażenia wyników 

zdrowotnych porównywanych terapii w latach życia skorygowanych o jakość (QALY) w analizie 

ekonomicznej zastosowana została technika analityczna kosztów-użyteczności (CUA). 

W ramach analizy oszacowano inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR), tj. 

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakość (PLN/QALY). 

Przyjęcie takiego podejścia analitycznego należy uznać za zgodne ze sposobem 

postępowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporządzeniu MZ w sprawie 

minimalnych wymagań. 

Dodatkowo z uwagi na fakt, że w analizie modelowano bezpośrednio różnice w przeżyciu 

chorych leczonych interwencją i komparatorami oraz wykazano przewagę interwencji 

względem komparatorów w zakresie przeżycia całkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi 

AOTMiT opracowano analizę kosztów-efektywności (CEA). W ramach analizy oszacowano 

inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania 

dodatkowego roku życia (PLN/LYG).  

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMiT opracowano analizę kosztów i konsekwencji 

(CCA). 

Wybór techniki analitycznej determinuje sposób kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy 

CUA cena progowa oznacza taką cenę zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której koszt 

uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w wyniku zastąpienia technologii 

opcjonalnych wnioskowaną, jest równy wysokości progu określonego na podstawie Ustawy o 

refundacji. Próg ten (nazywany dalej zamiennie progiem opłacalności) zdefiniowano jako 

trzykrotność Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkańca (w rozumieniu Ustawy 

o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego brutto). Określono, że zgodnie z 

Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosło w Polsce 55 586 PLN, a tym samym 

wysokość progu opłacalności wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN. 
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stałe w czasie. Wykorzystane niejednorodne modele Markowa odpowiadają takiemu 

przebiegowi choroby, ponieważ wykorzystana w nich macierz prawdopodobieństw przejścia 

nie jest stała, lecz zależy od czasu jaki minął od rozpoczęcia leczenia chorego. 

6.1. Struktura modelu dla porównania z LAP+KAP  

i T-DM1 

Wytyczne AOTMiT wskazują, że struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej 

powinna być prosta, ale jednocześnie model musi odpowiadać problemowi zdrowotnemu 

i musi być zgodny z ogólnie akceptowaną wiedzą na temat przebiegu modelowanej choroby. 

W modelu uwzględnić należy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne 

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu). 

Model wykonano w dożywotnim horyzoncie czasowym, podstawowy horyzont czasowy wynosi 

40 lat (przy czym 1 rok to 365,25 dni1), w którym to momencie ponad 99% pacjentów w 

ramieniu interwencji przeszło do stanu zdrowia – ZGON. Maksymalny wiek modelowany to 94 

lata, zakładając początkowy wiek odzwierciedlający stan wyjściowy i 40-letni horyzont 

czasowy. Przyjęto cykl o długości 3 tygodni, aby uchwycić oraz odzwierciedlić zmiany w stanie 

zdrowia. 

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.  

W modelu uwzględniono trzy stany:  

1. brak progresji choroby (PFS), 

2. progresja choroby (PROG), 

3. zgon (ZGON). 

Zmiana pomiędzy stanami zachodzić mogła w cyklach 3-tygodniowych (cykl o takiej długości 

zapewnia, że model może uwzględnić różne harmonogramy dozowania w ramieniu 

komparatora i interwencji) w horyzoncie dożywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby 

albo zgon, mogły nastąpić na początku każdego cyklu. W modelu zastosowano korektę połowy 

cyklu.  

 

1 Przyjęto, że rok ma 365,25 dni, uwzględniając rok przestępny ((3*365+366)/4). 
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Możliwe przejścia chorych pomiędzy stanami prezentuje rysunek poniżej. 

Rysunek 1. 
Struktura modelu uwzględnionego w analizie ekonomicznej dla porównania z LAP+KAP 
i T-DM1 

 

Poniżej przedstawiono opis poszczególnych stanów uwzględnionych w modelu. 

Stanem początkowym, czyli stanem, w którym chory pojawia się w modelu, jest stan PFS. W 

stanie PFS chory może pozostać do momentu wystąpienia progresji choroby (wówczas 

przechodzi do stanu PROG) lub do śmierci (wówczas przechodzi do stanu ZGON). 

Stan PROG jest stanem przejściowym. Stan przejściowy to taki stan, do którego chory może 

trafić, ale nie musi. Chory może trafić do stanu PROG ze stanu PFS. W stanie PROG chory 

otrzymuje leczenie i pozostaje w tym stanie lub umiera (stan ZGON). 

Stanem końcowym w modelu jest stan ZGON. Stan końcowy jest stanem pochłaniającym. 

Oznacza to, że chory nie ma możliwości przejścia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogą 

przejść chorzy ze wszystkich innych stanów, tj. ze stanów PFS oraz PROG. 

W analizie uwzględniono, że miarą efektu zdrowotnego są lata życia skorygowane o jakość 

(QALY). Jakość życia chorych w poszczególnych stanach przedstawiono w rozdziale 8. 
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Wartości użyteczności oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w 

analizie wrażliwości przedstawiono w rozdziale 8. 

6.2. Struktura modelu dla porównania z chemioterapią 

(kapecytabina i winorelbina) 

Wytyczne AOTMiT wskazują, że struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej 

powinna być prosta, ale jednocześnie model musi odpowiadać problemowi zdrowotnemu i 

musi być zgodny z ogólnie akceptowaną wiedzą na temat przebiegu modelowanej choroby. W 

modelu uwzględnić należy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne 

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu). 

Model wykonano w dożywotnim horyzoncie czasowym, który technicznie określono na 25 lat 

(przy czym 1 rok to 365,25 dni2), w którym to momencie ponad 99% pacjentów w ramieniu 

interwencji przeszło do stanu zdrowia – ZGON. Maksymalny wiek modelowany to 81 lat, 

zakładając początkowy wiek odzwierciedlający stan wyjściowy i 25-letni horyzont czasowy. 

Przyjęto cykl o długości 1 tygodnia, aby uchwycić oraz odzwierciedlić zmiany w stanie zdrowia. 

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 365.  

W modelu uwzględniono trzy stany:  

1. brak progresji choroby (PFS), 

2. progresja choroby (PROG), 

3. zgon (ZGON). 

Zmiana pomiędzy stanami zachodzić mogła w cyklach tygodniowych (cykl o takiej długości 

zapewnia, że model może uwzględnić różne harmonogramy dozowania w ramieniu 

komparatora i interwencji) w horyzoncie dożywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby 

albo zgon, mogły nastąpić na początku każdego cyklu. W modelu zastosowano korektę połowy 

cyklu.  

Możliwe przejścia chorych pomiędzy stanami prezentuje rysunek poniżej. 

 

2 Przyjęto, że rok ma 365,25 dni, uwzględniając rok przestępny ((3*365+366)/4). 
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Rysunek 4. 
Struktura modelu uwzględnionego w analizie ekonomicznej dla porównania z 
chemioterapią (kapecytabina i winorelbina) 

 

Poniżej przedstawiono opis poszczególnych stanów uwzględnionych w modelu. 

Stanem początkowym, czyli stanem, w którym chory pojawia się w modelu, jest stan PFS. W 

stanie PFS chory może pozostać do momentu wystąpienia progresji choroby (wówczas 

przechodzi do stanu PROG) lub do śmierci (wówczas przechodzi do stanu ZGON). 

Stan PROG jest stanem przejściowym. Stan przejściowy to taki stan, do którego chory może 

trafić, ale nie musi. Chory może trafić do stanu PROG ze stanu PFS. W stanie PROG chory 

otrzymuje leczenie i pozostaje w tym stanie lub umiera (stan ZGON). 

Stanem końcowym w modelu jest stan ZGON. Stan końcowy jest stanem pochłaniającym. 

Oznacza to, że chory nie ma możliwości przejścia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogą 

przejść chorzy ze wszystkich innych stanów, tj. ze stanów PFS oraz PROG. Poniższy wykres 

pokazuje w jaki sposób parametryczne krzywe przeżycia mogą być wykorzystywane do 

modelowania stanów zdrowia. 
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Użyteczność poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na 

podstawie DESTINY-Breast03 oraz publikacji Lloyd 2006. Nie odnaleziono danych 

dotyczących jakości życia chorych w badaniu Destiny-Breast01, dlatego dla T-DXd przyjęto 

wartości z badania DESTINY-Breast03, jednak aby nie zawyżać efektu zdrowotnego w 

ramieniu interwencji przyjęto tę wartość jedynie w czasie trwania terapii T-DXd, następnie 

przyjmowano wartości z publikacji Lloyd 2006, takie same jak w ramieniu komparatorów. W 

przypadku wystąpienia zgonu w analizie przyjęto zerową jakość życia chorych. 

Tabela 13. 
Wartości użyteczności stanu zdrowia zastosowane w modelu 

Wartości użyteczności oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w 

analizie wrażliwości przedstawiono w rozdziale 8. 

6.3. Horyzont czasowy w modelu 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań 

horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien być wystarczająco długi, aby możliwa była 

ocena wszystkich istotnych różnic między wynikami i kosztami ocenianej technologii 

medycznej oraz komparatorów. W przypadku technologii medycznych, których wyniki i koszty 

ujawniają się w ciągu całego życia chorego, horyzont czasowy powinien zamykać się w 

momencie zgonu pacjenta, co jest tożsame z przyjęciem dożywotniego horyzontu czasowego. 

W związku z powyższym horyzont czasowy analizy został określony jako dożywotni, natomiast 

uwzględnienie w analizie podstawowej horyzontu dokładnie 25-letniego bądź 40-letniego jest 

rozwiązaniem technicznym, zgodnym z modelowaną w modelu krzywą OS. 

Wnioskodawca nie jest w posiadaniu żadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), które 

zalecałyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niż dożywotni, w tym 

horyzontu czasowego odpowiadającego okresowi trwania badań klinicznych (zwłaszcza w 

sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wpływ na przeżycie chorego). W związku z 

tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego 
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odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie należy uznać za 

nieprawidłowe i nieinterpretowalne, ponieważ nie pozwala ono na wskazanie wszystkich 

wyników i kosztów związanych ze stosowaniem porównywanych terapii (koszty są 

niewspółmierne do wyniku zdrowotnego). 

Należy przyjąć, że badanie kliniczne pokazuje jedynie początkowy fragment interesującej nas 

rzeczywistości, natomiast modelowanie służy do zaprezentowania najbardziej 

prawdopodobnego kształtu całości procesu (co pozwala uchwycić łączny efekt kliniczny). 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT modelowanie przeprowadza się, jeśli dostępne dane są 

niewystarczające do określenia opłacalności (jest to dokładanie sytuacja, z jaką mamy do 

czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, że 

modelowanie powinno opierać się na danych z badań klinicznych, ale też powinno (jeśli ramy 

czasowe badania nie obejmują wszystkich różnic pomiędzy porównywanymi technologiami) 

sięgać poza ramy czasowe badań [Orlewska 1999, Drummond 2003]. 

Konkludując, nie jest właściwe uwzględnienie horyzontu czasowego tylko z badań, ponieważ 

modelowanie efektów zdrowotnych wykonuje się po to, aby uwzględnić efekty nieujęte w 

badaniach a występujące po zakończeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badań nie jest 

potrzebne modelowanie. 

Chociaż terapia chorego najczęściej kończy się w okresie progresji (tu przestajemy naliczać 

koszt terapii podstawowej), to jednak opóźnienie tej progresji względem komparatora będzie 

miało istotny wpływ na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego 

(wszystkie kolejne zdarzenia zostaną odsunięte w czasie). Zatem po zakończeniu leczenia 

efekt dodatkowy już nie występuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie może 

zostać zniwelowany i odjęty. Dla skuteczniejszej terapii (z dłuższym okresem odpowiedzi, a 

więc i podawania leku) utrzymującym się efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby) 

jest np. wydłużone przeżycie. Jeżeli chory później progresuje, to także później umiera (w 

badaniu klinicznym wykazano przewagę w zakresie OS wnioskowanej technologii względem 

komparatora). 

6.4. Dyskontowanie 

W decyzji dotyczącej finansowania danej technologii medycznej należy uwzględnić koszty i 

efekty kliniczne, jakie będzie ona generowała w określonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z 

teorią ekonomii wartości przyszłe ponoszonych kosztów (i uzyskiwanych efektów 

zdrowotnych) nie są równe wartościom kosztów (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym) 
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7.1. Koszt leków 

Do obliczenia kosztu stosowania uwzględnianych technologii medycznych konieczne było 

określenie zużycia zasobów (dawkowania) oraz cen jednostkowych leków. 

7.1.1. Dawkowanie leków 

TRASTUZUMAB DERUKSTEKAN 

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Enhertu® określono, że w monoterapii 

dorosłych z rakiem piersi, trastuzumab derukstekan podawany jest we wlewie dożylnym w 

dawce 5,4 mg/kg raz na 3 tygodnie. 

TRASTUZUMAB EMTANZYNA 

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kadcyla® określono, że w monoterapii 

dorosłych z rakiem piersi, trastuzumab emtanzyna podawany jest we wlewie dożylnym w 

dawce 3,6 mg/kg raz na 3 tygodnie. 

WINORELBINA 

Na podstawie Charakterystyki Produktów Leczniczych: Navelbine®, Neocitec®, Vinorelbine 

Accord® określono, że w monoterapii dorosłych z rakiem piersi, winorelbina podawana jest we 

wlewie dożylnym w dawce tygodniowej wynoszącej zwykle 25-30 mg/m2. 

KAPECYTABINA 

Na podstawie Charakterystyki Produktów Leczniczych Capecitabine Accord®, Capecitabine 

Glenmark®, Ecansya®, Xeloda® określono, że w terapii dorosłych z rakiem piersi, kapecytabina 

podawana jest monoterapii w dawce 1250 mg/m2 w schemacie: dwa razy na dobę przez 14 

dni a następnie 7-dniowa przerwa. Schemat powtarzany jest co 3 tygodnie 

LAPATYNIB+KAPECYTABINA 

Na podstawie Charakterystyki Produktów Leczniczych Tyverb® określono, że w terapii 

dorosłych z rakiem piersi, lapatynib w skojarzeniu z kapecytabiną podawany jest doustnie w 

dawce wynoszącej 1250 mg raz na dobę, w leczeniu ciągłym, przy czym zalecana dawka 

kapecitabiny wynosi 2000 mg/m2. raz na dobę podawaną w dniach 1-14 dni a później 

następuje 7-dniowa przerwa. Schemat powtarzany jest co 3 tygodnie. 
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7.3. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny 

skuteczności leczenia 

W analizie przyjęto, że okresowa ocena skuteczności chemioterapii będzie wykonywana nie 

częściej niż raz w miesiącu i nie rzadziej niż raz na trzy miesiące. Do obliczeń przyjęto, że 

okresowa ocena skuteczności chemioterapii będzie wykonywana średnio co 2 miesiące. 

Jednorazowy koszt oszacowano w oparciu o świadczenie 5.08.05.0000008 okresowa ocena 

skuteczności chemioterapii zgodnie z Zarządzeniem chemioterapia, które wynosi 270,40 PLN 

co daje roczny koszt równy 1 622,40 PLN. W przypadku programu lekowego przyjęto do 

obliczeń koszt w oparciu o świadczenie 5.08.08.0000014 Diagnostyka w programie leczenia 

przerzutowego HER2+ raka piersi zgodnie z Zarządzeniem program lekowy. Roczny koszt 

diagnostyki w programie lekowym wynosi 3 273,00 zł. 

Na podstawie danych z programu lekowego B9 oraz wnioskowanego programu lekowego 

określono częstości wykonywanych wizyt i badań wskazanych u chorych w ramach 

monitorowania stanu zdrowia. Koszt wyznaczony na podstawie programu lekowego B9 został 

przypisany dla chorych po progresji i wyczerpaniu możliwości stosowania wszystkich terapii, 

tj. jedynie w modelu porównującym T-DXd z chemioterapiami WIN/KAP. Częstości 

wykonywanych świadczeń zostały przedstawione poniżej: 

Badania wykonywane nie rzadziej niż raz na 3 miesiące: 

• morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z 

paklitakselem podawanym co 7 dni badanie należy wykonać również przed każdym 

podaniem paklitakselu); 

• stężenie kreatyniny; 

• aktywność AlAT; 

• aktywność AspAT; 

• stężenie bilirubiny. 

Badania wykonywane nie rzadziej niż raz na 6 miesięcy: 

• USG piersi wraz z dołami pachowymi (u chorych leczonych przedoperacyjnie) w celu 

oceny odpowiedzi na leczenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie 

tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny piersi – należy zastosować tę 

samą metodę co wyjściowo przed leczeniem). 
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7.5.14. Zwiększona aktywność aminotransferazy 

asparaginianowej 

Koszt leczenia zwiększonej aktywności aminotransferazy asparaginianowej oszacowano na 

podstawie wartości wyceny świadczenia: W12 Świadczenie specjalistyczne 2-go typu. 

Zgodnie z Zarządzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego świadczenia wynosi 

75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia zwiększonej aktywności aminotransferazy 

asparaginianowej zarówno w perspektywie płatnika publicznego jak i wspólnej wynosi 75,00 

PLN. 

7.5.15. Zwiększona aktywność aminotransferazy alaniniowej 

Koszt leczenia zwiększonej aktywności aminotransferazy alaniniowej oszacowano na 

podstawie wartości wyceny świadczenia: W12 Świadczenie specjalistyczne 2-go typu. 

Zgodnie z Zarządzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna koszt tego świadczenia wynosi 

75,00 PLN. Tym samym koszt leczenia zwiększonej aktywności aminotransferazy alaniniowej 

zarówno w perspektywie płatnika publicznego jak i wspólnej wynosi 75,00 PLN. 

7.5.16. Wysypka 

Koszt leczenia wysypki oszacowano na podstawie wartości wyceny świadczenia: W11 

Świadczenie specjalistyczne 1-go typu. Zgodnie z Zarządzeniem ambulatoryjna opieka 

specjalistyczna koszt tego świadczenia wynosi 44,00 PLN. Tym samym koszt leczenia wysypki 

zarówno w perspektywie płatnika publicznego jak i wspólnej wynosi 44,00 PLN. 

7.6. Koszt leczenia paliatywnego 

W analizie przyjęto, że chorzy przez ostatni tydzień życia będą otrzymywać opiekę paliatywną 

związaną z zaawansowanym stanem ich choroby. Świadczenia z zakresu opieki terminalnej 

i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarządzeniem opieki paliatywnej. W analizie jako dzienny 

koszt opieki paliatywnej uznano średnią z 3 świadczeń: osobodzień w oddziale medycyny 

paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; osobodzień w oddziale medycyny paliatywnej / 

hospicjum stacjonarnym dla pacjentów żywionych dojelitowo; osobodzień w oddziale 

medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentów żywionych pozajelitowo i jej 

wartość wynosi 446,71 PLN. W modelu porównującym T-DXd z T-DM1/LAP+KAP przyjęto, że 

chorzy będą stosować leczenie paliatywne przez ostatni miesiąc, natomiast w modelu 
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porównującym T-DXd z WIN/KAP, przyjęto jedynie tydzień leczenia paliatywnego, z tego 

względu, że są to chorzy ze zdecydowanie bardziej zaawansowaną postacią choroby, a ich 

mediana przeżycia jest krótsza. Zatem zasadnym wydaje się przyjęcie odpowiednio krótszego 

czasu trwania opieki paliatywnej.  

8. Założenia i dane wejściowe 

W modelu wykorzystano najlepsze dostępne dane. Dla kluczowych parametrów 

przeprowadzono analizę wrażliwości. Dane wejściowe do modelu oraz przyjęte założenia 

zebrano w poniższej tabeli.



 Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorosłych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi – analiza 
ekonomiczna 

52 

   

  

 

 

Tabela 37. 
Wartości najważniejszych danych wejściowych do modelu 
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9. Wyniki analizy 

9.1. Analiza kosztów-użyteczności 

Podstawowymi wynikami analizy kosztów-użyteczności są inkrementalny współczynnik 

kosztów-użyteczności (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej. 

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porównywane technologie medyczne, które 

uwzględniono w kalkulacjach tych wartości wynikowych przedstawiono w tabeli poniżej.  

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie płatnika publicznego oraz w perspektywie 

wspólnej.  

Tabela 38. 
Zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych wynikających z zastosowania 
wnioskowanej technologii lekowej oraz T-DM1 i LAP+KAP 
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Tabela 39. 
Zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych wynikających z zastosowania 
wnioskowanej technologii lekowej oraz winorelbiny i kapecytabiny 

Wartości inkrementalnych kosztów, QALY i współczynnika kosztów-użyteczności oraz cenę 

progową leku przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 40. 
Inkrementalne wartości QALY, kosztów oraz wartość inkrementalnego współczynnika 

kosztów-użyteczności i cena progowa leku 
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9.2. Zestawianie kosztów i konsekwencji 

Zakres zmienności dla wyniku zdrowotnego: QALY został określony poprzez testowanie 

alternatywnych wartości parametrów klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych 

scenariuszy dla modelowania wyników zdrowotnych, z wyłączeniem horyzontu czasowego 

i stóp dyskonta3. Parametry te określono w rozdziale 8. 

Zakres zmienności poszczególnych kategorii kosztowych został określony poprzez testowanie 

alternatywnych wartości parametrów kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych 

scenariuszy dla modelowania wyników zdrowotnych i kosztów, z wyłączeniem horyzontu 

czasowego i stóp dyskonta. Parametry te określono w rozdziale 8. 

 

3 przyjęto, że te 2 parametry mają na tyle duży wpływ na wyniki analizy, że uniemożliwiają 
zinterpretowanie rzeczywistej niepewności oszacowania wyników 
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W poniższych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztów i konsekwencji zdrowotnych 

związanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym 

wskazaniu.  
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Tabela 41. 
Zestawienie kosztów i konsekwencji dla porównania technologii wnioskowanej z T-DM1 

Tabela 42. 
Zestawienie kosztów i konsekwencji dla porównania technologii wnioskowanej z LAP+KAP 
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Tabela 43. 
Zestawienie kosztów i konsekwencji dla porównania technologii wnioskowanej z winorelbiną 

Tabela 44. 
Zestawienie kosztów i konsekwencji dla porównania technologii wnioskowanej z kapecytabiną 
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10. Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Jednokierunkową analizę wrażliwości przeprowadzono dla parametrów, które w największym 

stopniu obarczone są niepewnością i mają potencjalnie największy wpływ na wyniki. Dla 

parametrów tych przeprowadzono analizę wartości skrajnych (ang. extreme value analysis), 

która ocenia wpływ na wyniki analizy przyjęcia przez te parametry wartości ekstremalnych. 

W analizie wrażliwości uwzględniono ponadto alternatywne założenia dla modelowania 

wyników zdrowotnych i kosztów (analiza scenariuszy). 

Parametry użyte w analizie wrażliwości, wraz z zakresem zmienności, źródłem danych oraz 

uzasadnieniem zakresów zmienności wskazano w rozdziale 8. 

10.1. Analiza wartości skrajnych 

Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości, przeprowadzonej dla wyników analizy kosztów-

użyteczności oraz kosztów-konsekwencji, zebrano w poniższych tabelach. 
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Tabela 45. 
Wyniki analizy wrażliwości dla porównania Trastuzumab derukstekan vs T-DM1 w zależności od zmiany wartości parametrów 

wejściowych analizy – wersja w perspektywie płatnika publicznego 
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Tabela 46. 
Wyniki analizy wrażliwości dla porównania Trastuzumab derukstekan vs T-DM1 w zależności od zmiany wartości parametrów 

wejściowych analizy – wersja w perspektywie wspólnej 
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Tabela 47. 
Wyniki analizy wrażliwości dla porównania Trastuzumab derukstekan vs LAP+KAP w zależności od zmiany wartości parametrów 
wejściowych analizy – wersja w perspektywie płatnika publicznego 
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Tabela 48. 
Wyniki analizy wrażliwości dla porównania Trastuzumab derukstekan vs LAP+KAP w zależności od zmiany wartości parametrów 

wejściowych analizy – wersja w perspektywie wspólnej 
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Tabela 49. 
Wyniki analizy wrażliwości dla porównania Trastuzumab derukstekan vs Winorelbina w zależności od zmiany wartości parametrów 
wejściowych analizy – wersja w perspektywie płatnika publicznego 
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Tabela 50. 
Wyniki analizy wrażliwości dla porównania Trastuzumab derukstekan vs Winorelbina w zależności od zmiany wartości parametrów 
wejściowych analizy – wersja w perspektywie wspólnej 
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Tabela 51. 
Wyniki analizy wrażliwości dla porównania Trastuzumab derukstekan vs Kapecytabina w zależności od zmiany wartości parametrów 
wejściowych analizy – wersja w perspektywie płatnika publicznego 
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Tabela 52. 
Wyniki analizy wrażliwości dla porównania Trastuzumab derukstekan vs Kapecytabina w zależności od zmiany wartości parametrów 
wejściowych analizy – wersja w perspektywie wspólnej 
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Tabela 54. 
Parametry rozkładów dla zmiennych uwzględnianych w wielokierunkowej analizie 
wrażliwości dla LAP+KAP 

Tabela 55. 
Parametry rozkładów dla zmiennych uwzględnianych w wielokierunkowej analizie 

wrażliwości dla kapecytabiny 
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Tabela 58. 
Porównanie wartości z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w 
wielokierunkowej analizie wrażliwości dla LAP+KAP 

Tabela 59. 
Porównanie wartości z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w 
wielokierunkowej analizie wrażliwości dla Winorelbiny 

Tabela 60. 
Porównanie wartości z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w 

wielokierunkowej analizie wrażliwości dla Kapecytabiny 

11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrażliwości w 

formie jakościowej (graficznej) 

Na poniższym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrażliwości – pary 

kosztów i odpowiadających im efektów zdrowotnych dla porównania technologii wnioskowanej 

i komparatorów. 
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Tabela 61. 
Wyniki walidacji wewnętrznej modelu T-DXd vs T-DM1/LAP+KAP 

Tabela 62. 
Wyniki walidacji wewnętrznej modelu TDXd vs WIN/KAP 
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Finansowanie trastuzumabu derukstekanu u chorych przyczyni się do wprowadzenia nowego 

standardu postępowania terapeutycznego w leczeniu raka piersi. Ponadto, finansowanie leku 

wpłynie na wydłużenie przeżycia oraz przyczyni się do poprawy zależnej od zdrowia jakości 

życia pacjentów z nowotworem złośliwym, co jest jednym z priorytetów zdrowotnych 

Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 

2009 r.). 

15. Dyskusja 

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMiT) podjęto próbę odnalezienia 

innych analiz ekonomicznych, w których dokonano oceny opłacalności stosowania technologii 

wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przegląd systematyczny, 

przedstawiony w rozdziale 16.2. W przeglądzie odnaleziono jedną publikację: NICE 2021. 

Analiza NICE 2021 przestawia porównanie pomiędzy trastuzumabem derukstekanem 

i kapecytabina, winorelbiną oraz eribuliną stosowanymi w raku piersi z perspektywy 

brytyjskiego płatnika publicznego. Dowody kliniczne oparto na badaniu DESTINY-Breast01, w 

populacji chorych z HER2-dodatnim nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wcześniej 

leczonych trastuzumabem emtanzyną. W analizie zwrócono uwagę, że większość osób 

biorących udział w badaniu przeszła 3 lub więcej wcześniejszych terapii (mediana 6, zakres 

od 2 do 24, z wyłączeniem terapii hormonalnej), a więc otrzymali prawdopodobnie więcej 

wcześniejszych terapii niż chorzy którzy mogliby realnie zastosować tę terapię. Eksperci 

kliniczni wyjaśnili, że u osób, które przeszły więcej wcześniejszych terapii, 

prawdopodobieństwo, że choroba zareaguje na następną linię leczenia, jest zwykle mniejsze. 

Dlatego skuteczność trastuzumabu deruxtecanu może być wyższa w praktyce klinicznej niż w 

badaniu. Należy zauważyć, że raport przedstawiony w publikacji NICE 2021 został oparty na 

wcześniejszej dacie odcięcia danych z badania DESTINY-Breast01 niż niniejszy raport co w 

konsekwencji wpływa na różnice w budowie modeli ekonomicznych. Zatem nie wydaje się 

zasadne porównywanie wyników tych dwóch analiz. 

W analizie przeprowadzono walidację wewnętrzną modelu oraz analizę wrażliwości, których 

wyniki wskazują na poprawność generowanych wyników oraz na ich stabilność w zależności 

od uwzględnianych wartości parametrów w modelowaniu (dotyczy to zarówno wskaźnika 

opłacalności jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej). 

  



 Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorosłych chorych 
z HER2-dodatnim rakiem piersi – analiza ekonomiczna 

88 

   

  

 

 

16. Załączniki 

16.1. Przegląd systematyczny badań do oceny jakości 

życia chorych 

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań, w modelu, oprócz 

przedstawienia wyników zdrowotnych z badań klinicznych, konieczne było również wykonanie 

przeglądu systematycznego, mającego na celu odnalezienie badań służących do oceny 

jakości życia chorych w analizowanym wskazaniu. 

16.1.1. Kryteria włączenia i wykluczenia badań do oceny jakości 

życia chorych 

Do analizy ekonomicznej włączano badania spełniające poniżej zdefiniowane kryteria, które 

zostały ustanowione a priori w protokole do przeglądu systematycznego. 

Kryteria włączenia badań: 

• populacja: Dorośli z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi; 

• metodyka: badania pierwotne lub wtórne, w których dokonano oceny jakości życia 

chorych, z uwzględnieniem stanów przyjętych w modelu oraz punktów końcowych, 

określonych w badaniach, włączonych do Analizy klinicznej.  

Kryteria wykluczenia badań: 

• populacja: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia, 

• metodyka: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia, przeglądy 

niesystematyczne, opisy przypadków tzw. case-series, opracowania poglądowe, 

publikacje w językach innych niż polski, angielski. 

16.1.2. Strategia wyszukiwania 

W celu odnalezienia badań do oceny jakości życia chorych w bazie Medline (poprzez 

wyszukiwarkę PubMed) zastosowano strategię wyszukiwania, zaprezentowaną w tabeli 

poniżej). Strategia zawiera terminy odnoszące się do wyżej zdefiniowanych kryteriów 

włączenia badań.  
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Tabela 63. 
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbą trafień 
odnalezionych dla poszczególnych zapytań, użyta w celu odnalezienia badań do oceny 

jakości życia chorych 

Data ostatniego wyszukiwania: 06.12.2021 

Zakładanym wynikiem przeglądu było odnalezienie badań umożliwiających ocenę jakości 

życia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzględnieniem stanów przyjętych w modelu 

oraz punktów końcowych, określonych w badaniach, włączonych do Analizy klinicznej.  

16.1.3. Selekcja badań 

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostały poddane selekcji na 

podstawie tytułów i streszczeń, a następnie pełnych tekstów. Selekcji dokonało niezależnie 

dwóch analityków. W przypadku braku zgodności decyzje podejmowane były z udziałem 

trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcję oparto na wcześniej zdefiniowanych 

kryteriach włączenia i wykluczenia. 

Proces selekcji badań do oceny jakości życia zobrazowano na diagramie PRISMA, 

przedstawionym poniżej. 
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16.2. Przegląd systematyczny innych analiz 

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za 

granicą 

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań, w analizie podjęto próbę 

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicą, w których 

dokonano oceny opłacalności ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W 

tym celu wykonano przegląd systematyczny, który opisano w poniższych rozdziałach. 

16.2.1. Kryteria włączenia i wykluczenia innych analiz 

ekonomicznych 

Do analizy ekonomicznej zostały włączane badania spełniające poniżej zdefiniowane kryteria, 

które zostały ustanowione a priori w protokole do przeglądu systematycznego. 

Kryteria włączenia badań: 

• populacja: Dorośli z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi 

• interwencja: Enhertu (Trastuzumab derukstekan); 

• metodyka: analizy kosztów-efektywności, kosztów-użyteczności lub minimalizacji 

kosztów, wykonane w Polsce lub za granicą. 

• Kryteria wykluczenia badań: 

• populacja: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia; 

• interwencja: inna niż wyżej wymieniona; 

• metodyka: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia, opracowania poglądowe, 

publikacje w językach innych niż polski, angielski. 

16.2.2. Strategia wyszukiwania 

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategię wyszukiwania, 

przedstawioną poniżej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszące się do wyżej 

zdefiniowanych kryteriów włączenia badań.  
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Tabela 65. 
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbą 
trafień odnalezionych dla poszczególnych zapytań, użyta w celu odnalezienia innych 

analiz ekonomicznych 

Data ostatniego wyszukiwania: 06.12.2021 

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy NICE. Do odnalezienia innych analiz 

ekonomicznych, zastosowano słowa kluczowe związane z problemem zdrowotnym oraz 

stosowaną interwencją i komparatorami. Słowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w 

poniższej tabeli. 

Tabela 66. 
Słowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbą trafień odnalezionych dla 
poszczególnych zapytań, użyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych 

Data ostatniego wyszukiwania: 06.12.2021 

Zakładanym wynikiem przeglądu było odnalezienie publikacji prezentujących wyniki innych 

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicą, dotyczących wskazanego 

problemu zdrowotnego oraz opłacalności stosowania ocenianej interwencji względem 

zdefiniowanego komparatora. 

16.2.3. Selekcja badań 

Odnalezione publikacje zostały poddane selekcji na podstawie tytułów i streszczeń, a 

następnie pełnych tekstów. Selekcji dokonało niezależnie dwóch analityków. W przypadku 

braku zgodności decyzje podejmowane były z udziałem trzeciego analityka na drodze 

konsensusu. Selekcję oparto na wcześniej zdefiniowanych kryteriach włączenia i wykluczenia, 

opisanych w rozdziale 16.2.1. 

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA, 

przedstawionym poniżej.  
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16.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie 

przeglądu systematycznego i włączone do niniejszej 

analizy 

W wyniku przeglądu baz informacji medycznej odnaleziono łącznie 13 publikacje w formie 

tytułów i abstraktów, w tym:  

• w bazie Medline odnaleziono 2 publikacji; 

• w bazie Cochrane odnaleziono 2 publikacji; 

• w bazie NICE odnaleziono 9 publikacji; 

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktów i pełnych tekstów ostatecznie do analizy włączono 

1 publikację: NICE 2021, prezentującą wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym 

problemie zdrowotnym. 

16.2.5. Metodyka włączonych publikacji prezentujących wyniki 

innych analiz ekonomicznych 

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w których pokazane byłyby 

wyniki opłacalności stosowania trastuzumab derukstekan u dorosłych chorych z HER2 

dodatnim rakiem piersi.  

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT, wyniki wskazanych powyżej analiz ekonomicznych 

przedstawiono w dyskusji (rozdział 0.).  
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16.3. Wyniki AIC i BIC 

 Tabela 67. 
Wyniki oceny jakości dopasowania rozkładów do PFS w ramieniu T-DXd – kryterium 
Akaike oraz Bayesa 

Tabela 68. 
Wyniki oceny jakości dopasowania rozkładów do OS w ramieniu T-DXd – kryterium 

Akaike oraz Bayesa 
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Tabela 69. 
Wyniki oceny jakości dopasowania rozkładów do TTD w ramieniu T-DXd – kryterium 
Akaike oraz Bayesa 

 

16.4. Częstości występowania działań niepożądanych 

uwzględnione w analizie 

Tabela 70. 
Częstość występowania działań niepożądanych uwzględnionych w modelu 

porównującym T-DXd z T-DM1 i LAP+KAP 

Tabela 71. 
Częstość występowania działań niepożądanych uwzględnionych w modelu 
porównującym T-DXd z chemioterapiami 
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