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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach
programu lekowego tj. zasadnosci uwzgledniajacej zaréwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty
zdrowotne leku Verzenios (abemacyklib) w leczeniu wykazujacego ekspresje receptora hormonalnego
(ang. hormone receptor, HR) i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), wczesnego
raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:
e > 4 wezty chtonne pachowe z przerzutami, lub
e 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
o wielkos¢ zmiany nowotworowej > 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Niniejszy wniosek zaktada finansowanie produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w dawkach 50
mg, 100 mg oraz 150 mg w ramach programu lekowego ,Leczenie abemacyklibem chorych na
wczesnego raka piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu”, w ramach aktualnie istniejacej grupy
limitowej ,,1210.0, Abemacyklib” i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Dobor komparatorow wynikat z rozwazan przedstawionych w dokumencie Analizy problemu
decyzyjnego. Jako komparatory gtowne wybrano anastrozol, letrozol i tamoksyfen.

Whnioskodawca wnosi o refundacje abemacyklibu w ramach programu lekowego. Zgodnie z ustawa
refundacyjna, leki stosowane w ramach programow lekowych kwalifikuja sie do lekow wydawanych
bezptatnie dla swiadczeniobiorcy.

Metoda

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu,
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony przez firme
Pharmerit Open Health na zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego i zaimplementowany w programie
Microsoft Office Excel. Jak wykazano w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku, abemacyklib
wykazuje istotng statystycznie przewage nad komparatorami w zakresie punktow koncowych
zwiagzanych z efektywnoscig kliniczna, a przedmiotowa choroba wptywa na dtugosc i jakosc zycia
pacjentow, w zwiazku z czym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Model dostosowano do
warunkow polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz kosztow
jednostkowych, doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach.

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami wykonano z perspektywy podmiotu finansujacego
swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Z uwagi na charakter choroby, przyjeto dozywotni horyzont analizy, tj. zliczano koszty i efekty do
modelowanego zgonu pacjenta —




Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji. W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow.

Podsumowanie

Abemacyklib w skojarzeniu z HT przynosi wyrazne korzysci dla pacjentow poprzez wydtuzanie czasu
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej,

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Verzenios jest uzasadnione ze wzgledu na jego
udowodniong skutecznos¢ w wydtuzeniu czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
z jednoczesnym akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Wnioskowany program lekowy adresowany
jest do pacjentek z wczesnym rakiem piersi bez nadekspresji receptora HER2, ktdére obecnie nie
posiadaja mozliwosci leczenia w zadnym z istniejacych programow lekowych raka piersi (dla
pacjentow bez nadekspresji receptora HER2, w zakresie istniejacych programow lekowych leki
dostepne sg w stadium zaawansowanym). W zwigzku z powyzszym objecie refundacja wnioskowanej
terapii skojarzonej przyczyni sie do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej
potrzeby medycznej.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach programu lekowego tj. zasadnosci uwzgledniajacej zardwno koszt stosowania, jak
i uzyskiwane efekty zdrowotne leku Verzenios (substancja czynna abemacyklib) w leczeniu
wykazujacego ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR)
i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
(ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), wczesnego raka piersi
z przerzutami do weztdw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:
e >4 weztow chtonnych pachowych z przerzutami, lub

e 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow:

o wielkos¢ zmiany nowotworowej > 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Niniejszy wniosek zaktada finansowanie produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)
w dawkach 50 mg, 100 mg oraz 150 mg w ramach programu lekowego ,leczenie
abemacyklibem chorych na wczesnego raka piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu”,
w ramach aktualnie istniejacej grupy limitowej ,,1210.0, Abemacyklib” i wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

1.2 Komparatory

Zgodnie z argumentacjg zawarta w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Verzenios 2022] jako
komparatory gtowne wybrano:

e anastrozol,
e letrozol,
e tamoksyfen.

W badaniu MonarchE porownano abemacyklib (ABE) w skojarzeniu z hormonoterapia (ang.
endocrine therapy, HT), przy czym ramie HT obejmowato kombinacje lekéw. Kombinacja
schematow HT obejmowata:

e anastrozol (25%),
o letrozol (41%),

e tamoksyfen (34%).




1.3 Populacja

Populacja w niniejszej analizie obejmuje pacjentki chore na wczesnego raka piersi HR-
dodatniego i HER2-ujemnego, z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem
nawrotu. Jako wysokie ryzyko nawrotu rozumiane jest stwierdzenie nastepujacych cech
okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie:

e > 4 zajete pachowe wezty chtonne,

albo

e 1-3 zajete pachowe wezty chtonne i co najmniej jedno z nastepujacych kryteridow:
o srednica guza > 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej 3.

W przypadku pacjentow w stadium zaawansowanym wykorzystano model ekonomiczny
opracowany w celu wsparcia dostepu do refundacji leku abemacyklib w skojarzeniu
z fulwestrantem oraz abemacyklib w skojarzeniu z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy
w leczeniu pacjentow opornych na iwrazliwych na hormonoterapie w stadium
Zaawansowanym.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu wykonanego w programie
MS Excel przez firme Pharmerit Open Health na zlecenie Wnioskodawcy i dostosowanego do
warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow oraz
kosztow jednostkowych, doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach.

Jak wykazano w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku, abemacyklib wykazuje istotng
statystycznie przewage nad komparatorami w zakresie punktow koncowych zwiazanych
z efektywnoscia kliniczng (czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, przezycie wolne
od nawrotu odlegtego) [AKL Verzenios 2022] a przedmiotowa choroba wptywa na dtugosc
i jakos¢ zycia pacjentow, w zwiazku z tym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci
(ang. cost-utility analysis, CUA).

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021] wykonano
z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwagi na charakter choroby, przyjeto dozywotni horyzont analizy, tj. zliczano koszty
i efekty do modelowanego zgonu pacjenta

0000000000000
I <. to podejscie zgodne z wytycznymi oceny

technologii medycznych (ang. health technology assessment, HTA), wg ktorych w przypadku




technologii medycznych, ktorych wyniki ujawniajg sie w ciagu catego zycia chorego,
horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu pacjenta [AOTMIT 2016].

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas
w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy 0% dla kosztow i 0,0% dla efektow
zdrowotnych [AOTMIT 2016].

Ponizej przedstawiono wzor wykorzystany w celu uwzglednienia zjawiska dyskontowania.
Jako biezaca wartosc (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t = 0)
(PV, ang. present value) kosztu c; poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania r
(np. r = 5%) przyjeto

PV =crx(1+1)7",

Analogiczny wzor zastosowano do efektow i do innych stop dyskontowych.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny obejmuje trzy prezentacje preparatu Verzenios®:
¢ 150 mg w opakowaniu 70 tabl.,
e 100 mg w opakowaniu 70 tabl.,
¢ 50 mg w opakowaniu 70 tabl.

Zgodnie z zapisami art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych do grupy
limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny stosowany w
tym samym wskazaniu lub o tym samym przeznaczeniu lub o podobnej skutecznosci do lekow,
ktore sg refundowane w istniejacej grupie limitowej [Ustawa refundacyjna 2011].

W zwigzku z powyzszym oraz z uwagi na fakt, iz wnioskodawca wnosi o dodanie nowego
wskazania dla produktu leczniczego — abemacyklib (Verzenios), ktéry obecnie jest
refundowany w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1210.0, Abemacyklib” w katalogu B.
»Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach
programu lekowego”, zatozono, iz po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej lek
pozostanie w dotychczasowej grupie limitowej, przy odptatnosci dla pacjenta na poziomie
0 PLN.

Obecnie lek objety wnioskowaniem jest finansowany w ramach istniejacej grupy limitowej,

Abemacyklib jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania [Ustawa
refundacyjna 2011].
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Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodza okolicznosci zwigzane z art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji [Ustawa refundacyjna 2011]. Analiza kliniczna dotaczona do wniosku
wykazata wyzszos¢ abemacyklibu (Verzenios) stosowanego w skojarzeniu z hormonoterapia
w poréwnaniu do hormonoterapii [AKL Verzenios 2022].

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN [Ustawa refundacyjna 2011]. W zwiazku z powyzszym, abemacyklib
kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

||‘||I‘

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

-
-—



1.9 Ustalanie ceny progowej

Cene progowa obliczono utrzymujac zasade jednakowej ceny dla kazdego z opakowan.
Ze wzgledu na fakt, ze lek ma byc¢ objety refundacjag w ramach programu lekowego,
nie wystepuja w rozwazanym przypadku kwestie ustalania podstawy limitu, odptatnosci
swiadczeniobiorcy, itd., a cena progowa jest ceng zbytu netto, ktora prowadzi do takiego
kosztu leczenia, ktory zrownuje inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang.
incremental cost-utility ratio, ICUR) z obowigzujacym progiem, tj. 175 926 PLN/QALY.




2 Metodyka analizy

W analizie wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajacego niniejsza analize
i opracowany przez firme Pharmerit Open Health. Model dostosowano do warunkow polskich
w nastepujacym zakresie:

e koszty lekow,

e koszty podania lekow,

e koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty leczenia po progresji choroby,

¢ koszty opieki terminalnej,

e koszty hospitalizacji,

e koszt najlepszego leczenia podtrzymujacego.

Traktujac parametryzacje prawdopodobienstwa zdarzen klinicznych jako integralng czesc
modelu, nie zmieniano wartosci tych parametrow w adaptowanym modelu.

Strukture modelu oparto na wynikach przegladu literatury w zakresie metod modelowania
poprzednich modeli we wczesnym raku piersi w populacji pacjentow HER2+, sciezce leczenia
pacjentéw z wczesnym rakiem piersi, dostepnosci danych z badania monarchE, jak rowniez
opiniach ekspertow.

Modelowanie oparto na pieciu stanach: czasie przezycia wolnym od choroby inwazyjnej (ang.
invasive disease-free survival, IDFS), nawrocie choroby bez przerzutow (NMR, ang. non-
metastatic recurrence), remisji, nawrocie choroby z przerzutami (ang. metastatic
recurrence) oraz zgonie. Zgon i nawrot choroby z przerzutami modelowano jako absorbujace
stany zdrowia. Model zaimplementowano w MS Excel.

2.1 Opis modelu
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2.2 Zatozenia dotyczace stanu zdrowia

2.2.1 Nawroét choroby bez przerzutéw

2.2.2 Drugi pierwotny nowotwor

2.3 Charakterystyka modelu
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2.4.1 Charakterystyka pacjentow
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2.4.2.2 Analiza czasu do wystgpienia zdarzenia i wynikow
skutecznosci (dane ITT AFU1)
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2.4.2.3 Parametry wejsciowe specyficzne dla Kohorty |
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2.4.2.4Remisja
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2.5 Uzytecznosci

2.5.1 Uzytecznosci stanow zdrowia
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2.5.3 Utrata uzytecznosci zwigzana z dziataniami
niepozadanymi

36



37



]I i

2.6 Koszty
2.6.1 Koszty abemacyklibu

W przypadku lekow stosowanych w skojarzeniu z abemacyklibem, sredni koszt substancji
czynnej wyznaczono jako sredni wazony koszt poszczegolnych cen detalicznych preparatow
zawartych w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekow na 1 marca 2022 r. [MZ 2022] oraz ich udziatow w rynku wedtug danych NFZ za okres:
styczen — grudzien 2021 r. [DGL 2021]. Udziat poszczegolnych substancji czynnych w leczeniu
skojarzonym przyjeto na podstawie badania monarchE [Johnston 2020 (monarchE)] (por.
rozdz. 1.2.).

Tab. 23. Koszty leczenia anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem.

Substancja | Dawkowanie [mg] Koszt za DDD [PLN]
NFZ NFZ + pacjent
anastrozol 1 1,84 2,08




letrozol 2,5 1,84 1,94
tamoksyfen 20 0,46 0,46

DDD — dobowa dawka leku (ang. defined daily dose); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN —
polski ztoty;

2.6.2 Koszty komparatoréw

Sredni koszt substancji czynnych dla anastrozolu, letrozolu oraz tamoksyfenu zawartych
w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia (Obw. MZ) w sprawie wykazu refundowanych
lekow na dzien 1 marca 2022 r. [MZ 2022] wyznaczono jako sredni wazony koszt
poszczegdlnych cen detalicznych preparatow oraz ich udziatow w rynku wedtug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) za ostatni dostepny okres styczen-grudzien 2021 r. [DGL
2021].

Anastrozol oraz letrozol refundowane sg we wczesnym raku piersi w | rzucie hormonoterapii
oraz w |l rzucie hormonoterapii w refundacji aptecznej. Tamoksyfen dostepny jest w
refundacji aptecznej oraz w katalogu chemioterapii. Koszt substancji czynnej wyznaczono
jako sredni wazony koszt poszczegolnych cen preparatow oraz ich udziatow w rynku (w
przypadku tamoksyfenu biorac pod uwage zarowno refundacje apteczna jak i katalog
chemioterapii).

Tab. 24. Koszty komparatorow.

Substancja czynna, postac i dawka; Koszt za 1 mg
zawartos¢ opakowania Perspektywa ptatnika Perspektywa wspédlna

publicznego [PLN] [PLN]

Anastrozol, tabl. powl., 1 mg; 1,84 2,08
Substancja czynna, postac i dawka; Koszt jednostkowy opakowania
zawartos¢ opakowania Perspektywa ptatnika Perspektywa wspodlna

publicznego [PLN] [PLN]

Letrozol, tabl. powl., 2,5 mg; 30 szt. 55,32 58,13
Tamoksyfen, tabl. powl., 20 mg; 30 szt. 13,84 13,84

mg — miligram; PLN — nowy polski ztoty; powl. — powlekane; tabl. — tabletki;
2.6.3 Koszty podania lekéw
2.6.3.1Leki doustne

Abemacyklib przyjmowany jest przez pacjentow w postaci doustnych tabletek, w zwiazku
Z tym podanie abemacyklibu nie wiaze sie¢ z dodatkowymi kosztami. Przyjeto, ze lek jest
wydawany w trakcie wizyty w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z monitorowaniem
w programie lekowym.

W przypadku pozostatych lekow podawanych doustnie zatozono zerowy koszt zwigzany
Z podaniem.

2.6.3.2Chemioterapia oraz leki podawane domiesniowo

W przypadku chemioterapii podawanej dozylnie przyjeto, ze koszt podania bedzie zwigzany
z wykonaniem swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku. Koszt ten
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wyznaczono w oparciu o zarzadzenie numer 2021_171_dgl Prezesa NFZ w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia (por. Tab. 25.) [17/2022/DGL].

W przypadku podania kwasu zoledronowego przyjeto, ze koszt bedzie zwigzany
z wykonaniem swiadczenia podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii
(stanowi porade kontrolng pacjenta lub podawane sa leki z katalogu lekow (1n cz. A) w formie
doustnej lub leki zawierajace substancje czynne z katalogu substancji (1t) w formie doustnej
lub dotyczy leczenia wspomagajacego do chemioterapii (1n cz. B)) [Zarzadzenie Nr
17/2022/DGL].

W przypadku podania fulwestrantu przyjeto, ze koszt bedzie zwigzany z wykonaniem
swiadczenia podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii [2021_171_dgl].

Tab. 25. Jednostkowy koszt podania chemioterapii dozylnej oraz lekéw
podawanych domiesniowo.

Terapia Kod Nazwa swiadczenia Jednostkowy Zrédto
swiadczenia koszt
swiadczenia
[PLN]
Chemioterapia | 5.08.05.0000175 | hospitalizacja jednego 390,00 Zarzadzenie
dozylna* dnia zwigzana Nr
z podaniem leku 17/2022/DGL
z czesci A katalogu
lekdw
Kwas | 5.08.05.0000173 podstawowa porada 181,00 Zarzadzenie
zoledronowy ambulatoryjna Nr
dotyczaca 17/2022/DGL
chemioterapii
Fulwestrant | 5.08.05.0000173 podstawowa porada 181,00 Zarzadzenie
ambulatoryjna Nr
dotyczaca 17/2022/DGL
chemioterapii

* Winorelbina, Epirubicyna, Gemcytabina, Paklitaksel, Docetaksel
PLN — nowy polski ztoty;

2.6.4 Koszty pozostatych lekéw (Background Therapy in
IDFS)

W Tab. 27 przedstawiono koszty lekéw stosowanych w trakcie leczenia w badaniu (ang.
background therapy) w stanie IDFS. O ile nie podano inaczej, koszty przedstawione s3g za
1 mg substancji.

Wymienione leki zostaty okreslone na podstawie lekow stosowanych dodatkowo w badaniu
monarche, |
Zdarzenia niepozadane zostaty naliczone oddzielnie, wigec aby unikna¢ podwdjnego
naliczania, nie uwzgledniono lekow stosowanych specjalnie z powodu zdarzen
niepozadanych (np. loperamid).
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Tab. 26. Odsetek pacjentow przyjmujacych dane leczenie wedtug ramienia
leczenia.

Sredni koszt substancji czynnej wyznaczono jako $redni wazony koszt poszczegélnych cen
detalicznych preparatow zawartych w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw na 1 marca 2022 r. [MZ 2022] oraz ich udziatéw w rynku wedtug
danych NFZ za okres: styczen — grudzien 2021 r. [DGL 2021]. Koszty lekow nierefundowanych
(tj. ibuprofenu z perspektywy wspodlnej) oszacowano na podstawie danych zamieszczonych
na stronie Medycyny Praktycznej [MP online] jako s$rednia arytmetyczna wszystkich
preparatow zawierajacych dang substancje czynna.

Tab. 27. Koszty Background Therapy.

Nazwa substancji | Posta¢, droga podania, Srednia cena za Srednia cena za
dawka 1 mg/IU, 1 mg/IU, perspektywa
perspektywa wspolna [PLN]
ptatnika
publicznego [PLN]
Ibuprofen | tabl., doustnie, 400 mg 0,0001 0,0018
Amoxicillin + 875 mg/125 mg, 0,9384* 2,0710 *
Clavulanic Acid (875 doustnie
mg/125 mg)
Amoxicillin | tabl., doustnie, 500 mg 0,0013 0,0016
Cholekalcyferol | tabl., doustnie, 800 mg 0,0000 U 0,0002 U
Wapn + | 500 mg+ 1000 IU, tabl., 0,0000° 0,3281°
cholekalcyferol (500 doustnie, 1 mg
mg+ 1000 IU)
Kwas zoledronowy roztwor do infuzji, 27,8747 29,0341
4 mg

*Sredni wazony koszt jednej dawki 875 mg/125 mg.
SSredni koszt jednej dawki (500 mg+ 1000 IU).

IU — jednostka miedzynarodowa(ang. international unit); PLN - nowy polski ztoty; tabl. —
tabletki;

2.6.5 Koszty lekéw w zaawansowanym stadium nowotworu

Struktura leczenia pacjentéw w zaawansowanym stadium nowotworu w pierwszej linii.
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W Tab. 34. przedstawiono koszty lekdw stosowanych po progresji choroby. Sredni koszt
substancji czynnej wyznaczono jako sredni wazony koszt poszczegolnych cen detalicznych
preparatow zawartych w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw na 1 marca 2022 r. [MZ 2022] oraz ich udziatow w rynku wedtug danych

NFZ za okres: styczen — grudzien 2021 r. [DGL 2021]. G

Tab. 34. Koszty lekow stosowanych w stanie nawrotu choroby z przerzutami.

Nazwa substancji Posta¢, droga Srednia cenaza 1 mg | Srednia cenaza 1 mg,
podania perspektywa ptatnika perspektywa wspolna
publicznego [PLN] [PLN]
Fulwestrant roztwor do 1,2586 1,2586
wstrzykiwan
I I I -
I I I N
Eksemestan tabl., doustnie 0,0738 0,0999
Kapecytabina tabl., doustnie 0,0075 0,0075
Winorelbina v 2,2680 2,2680
Winorelbina tabl., doustnie 6,8040 6,8040
Cyklofosfamid tabl., doustnie 0,0305 0,0305
Epirubicyna v 2,7583 2,7583
Gemcytabina v 0,0997 0,0997
Paklitaksel v 0,7991 0,7991
Docetaksel v 2,2108 2,2108

IV — dozylnie; PLN - nowy polski ztoty; tabl. — tabletki;

2.6.6 Dawkowanie lekow

Ponizej przedstawiono schematy dawkowania lekow uwzglednionych w niniejszej analizie
(por. Tab. 35).

Dawkowanie chemioterapii w stadium zaawansowanym choroby przyjeto na podstawie
polskich  wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi
dotyczacych [Jassem 2020].
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Tab. 35. Dawkowanie lekéow uwzglednionych w modelu ekonomicznym.

Substancja czynna Droga podania Dawka [mg] llos¢ dawek Dtugos¢ | llos¢ dawek
dziennie | cyklu [dni] w cyklu
Abemacyklib doustnie 150 2 28 56
100 2 28 56
50 2 28 56
Anastrozol doustnie 1 1 28 28
Letrozol doustnie 2,5 1 28 28
Tamoksyfen doustnie 20 1 28 28
Eksemestan doustnie 25 1 28 28
Tamoksyfen doustnie 20 1 28 28
Fulwestrant domigsniowo 250 2 28 1
(dawka
nasycajaca®)
Fulwestrant domiesniowo 250 2 28 1
Rybocyklib tabl., doustnie 200 3 21 63
Palbocyklib tabl., doustnie 125 1 21 21
Eksemestan tabl., doustnie 25 1 28 28
Kapecytabina tabl., doustnie 850-1250 mg/m? 2 x dziennie, dni 1.-14. 2 21 28
co 21 dni
Winorelbina i.v. 25 mg/m?i.v. dzief 1. co 7 dni | raz na tydzien 28 4
Winorelbina tabl., doustnie 60-80 mg/m? 1. co 7 dni | raz na tydzien 28 4
Cyklofosfamid tabl., doustnie 50 mg dziennie, leczenie bez przerw 1 28 28
Epirubicyna iv. 30 mg/m? dzien 1. co 7 dni | raz na tydzien 28 4
Gemcytabina i.v. 800-1200 mg/mZ dni 1., 8., 1 15. co 28 dni | raz na tydzien 28 4
Paklitaksel i.v. 80 mg/m?i.v. dzien 1. co 7 dni | raz na tydzien 28 4
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Substancja czynna

Droga podania

Dawka [mg]

llos¢ dawek
dziennie

Dtugos¢
cyklu [dni]

llos¢ dawek
w cyklu

* Dawka nasycajaca 500 mg po uptywie 2 tygodni od podania pierwszej dawki.

i.v. — dozylnie;
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2.6.7 Koszty monitorowania

2.6.7.1 Koszty badan przeprowadzanych przy kwalifikacji do
Programu Lekowego

Zgodnie z zapisami proponowanego Programu Lekowego pacjenci przy kwalifikacji do
leczenia przechodza wymienione badania:

e morfologia krwi z rozmazem;

e stezenie kreatyniny;

e aktywnosc AlAT;

e aktywnosc AspAT;

e stezenie bilirubiny

e USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,
e RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej;
e scyntygrafia koscca (w Il stopniu zaawansowania).

Koszt USG jamy brzusznej oraz RTG klatki piersiowej przyjeto z aktualnego rozporzadzenia
prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umdéw o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna
[2021_129_dsoz]. Przyjeto zatozenie, ze sa objete finansowaniem w ramach swiadczenia W13
Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, ktore obejmuje wykazanie co najmniej 2 procedur
z listy W2 (RTG klatki piersiowej oraz USG brzucha i przestrzeni zaotrzewnowej).

Koszt scyntygrafii koscca przyjeto z rozporzadzenia prezesa NFZ w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, katalog zakresow ambulatoryjnych swiadczen
diagnostycznych kosztochtonnych: badania medycyny nuklearnej [2019_182_DSOZ].

W przypadku pozostatych badan przyjeto zatozenie, ze sg objete finansowaniem w ramach
$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktére obejmuje wykazanie co
najmniej 3 procedur z listy W1. Na liscie W1 znajduje sie¢ miedzy innymi: morfologia krwi,
badanie czynnosci watroby (aktywnosci aminotransferazy alaninowej ALT, badanie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej AST), stezenie kreatyniny i bilirubiny.
Przyjeto zatozenie, ze koszt jest ponoszony jednorazowo na poczatku leczenia
abemacyklibem [2021_129_dsoz].
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Tab. 36. Koszty badan przeprowadzanych przy kwalifikacji do Programu

Lekowego.

Kod

Nazwa swiadczenia

Czestos¢ wykonywania
badan

Koszt [PLN]

5.30.00.0000012 W12 | Morfologia krwi, z petnym Jednorazowy koszt 75,00
Swiadczenie | roznicowaniem granulocytow ponoszony na poczatku
specjalistyczne 2-go | (leukocytow) wtaczenia do PL
tYPU | Aminotransferaza alaninowa
(ALT, GPT)
Aminotransferaza
asparaginianowa (AST)
Bilirubina catkowita
Kreatynina
5.30.00.0000013 W13 RTG klatki piersiowej Jednorazowy koszt 133,00
Swiadczenie : - ponoszony na poczatku
specjalistyczne 3-go USG brztichal i plizestizent wiaczenia do PL
t zaotrzewnowej
ypu
5.03.00.0000020 scyntygrafia catego ciata Jednorazowy koszt 388,00
(uktad kostny) ponoszony na poczatku
wtaczenia do PL
Suma 596,00

2.6.7.2 Koszty monitorowania w ramach Programu Lekowego
leczenia abemacyklibem

Koszty monitorowania w ramach Programu Lekowego dotycza pacjentek w trakcie leczenia
adjuwantowego (catkowity czas aktywnej terapii abemacyklibem trwa maksymalnie
24 miesigce), poniewaz wystgpienie nawrotu choroby nowotworowej, jest powodem
wykluczenia z Programu Lekowego. Zgodnie z zapisami proponowanego Programu w ramach
monitorowania leczenia, badania wykonywane sg co 2 tygodnie przez pierwsze dwa
miesiagce, co miesiac przez nastepne dwa miesigce, a nastepnie w zaleznosci od wskazan
klinicznych (przyjeto zatozenie, ze w toku dalszego leczenia badania beda wykonywane raz
w miesigcu). W trakcie monitorowania leczenia pacjenci przechodzg wymienione badania:

e morfologia krwi z rozmazem;

e aktywnosc AlAT;

e aktywnosci AspAT;

e stezenie bilirubiny.
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Tab. 37. Koszty monitorowania w ramach Programu Lekowego leczenia
abemacyklibem.

Kod Nazwa swiadczenia Czestos¢ wykonywania Koszt

badan | jednostkowy

[PLN]

5.30.00.0000012 W12 | Morfologia krwi, z petnym Co 2 tygodnie przez 75,00
Swiadczenie | réznicowaniem granulocytéw pierwsze dwa miesiace,
specjalistyczne 2-go | (leukocytow) a nastepnie co miesiac

typu Aminotransferaza alaninowa
(ALT, GPT)

Aminotransferaza
asparaginianowa (AST)

Bilirubina catkowita

2.6.7.3 Koszt monitorowania w stanie IDFS, remisji, nieprzerzutowa
wznowa choroby
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N Zatozono, Ze koszt porady

onkologicznej bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-
go typu, mammografia w ramach $wiadczenia: W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu,
echokardiografia w ramach $wiadczenia W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu. Koszty
monitorowania przedstawiono w Tab. 42.

Tab. 42. Koszty monitorowania uwzglednione w stanie IDFS, nieprzerzutowej
wznowy choroby oraz remisji.

Kod Nazwa swiadczenia | Koszt jednostkowy Zrédto
[PLN]
5.30.00.0000012 Porada specjalistyczna - 75,00 | 129/2021/DS0OZ
W12 Swiadczenie onkologia
specjalistyczne 2-go
typu
5.30.00.0000013 Mammografia obu piersi 133,00 | 129/2021/DSOZ

W13 Swiadczenie
specjalistyczne 3-go
typu
5.30.00.0000017 Echokardiografia 104,00 | 129/2021/DSOZ
W17 Swiadczenie
specjalistyczne 7-go
typu
5.53.01.0001606 Badanie obrazowe metoda 415,00 | 14/2021/DSOZ
tomografii komputerowej:
badanie innej okolicy
anatomicznej bez i ze
wzmocnieniem kontrastowym.

03.4240.020.02 Konsylium lekarskie 270,00 | 26/2021/DSOZ
Kompleksowa opieka
onkologiczna nad
swiadczeniobiorcg z
nowotworem piersi;
5.60.01.0000003

PLN - nowy polski ztoty;

W przypadku leczenia w stanie NMR oprocz kosztow monitorowania uwzgledniono rowniez
koszty zabiegow operacyjnych leczenia wznowy. Uwzgledniono koszty duzych zabiegow
w obrebie piersi, zabiegow rekonstrukcyjnych po mastektomii, radyklanego odjecia piersi
z rekonstrukcja (por. Tab. 43) oraz koszt teleradioterapii (por. Tab. 44.).
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Tab. 43. Koszt operacyjnego leczenia wznowy miejscowej.

Rodzaj leczenia

Nazwa JGP

Liczba hospitalizacji,
odsetek w danej

Srednia wartosé
hospitalizacji

grupie (PLN)
Duze zabiegi J02 Kompleksowe zabiegi 14 218, (81,67%) 8 186,96
w obrebie piersi w obrebie piersi
(Major breast [ j03F puze zabiegi w obrebie 1088, (6,25%) 4317,14
procedures) piersi > 65 r.z.
JO3F Duze zabiegi w obrebie 2 104, (12,09%) 3 033,81
piersi < 66 r.z.
Srednia wartosé hospitalizacji 7 322,37
Zabiegi J04 Zabiegi rekonstrukcyjne 854, (48,19%) 5 062,87
rekonstrukcyjne piersi
piersi (Delayed [ 1045 7abiegi rekonstrukcyjne 109, (6,15%) 8 440,94
breast -y : .
- piersi z zastosowaniem tkanki
reconstruction) wiasnej
JO4H Zabiegi rekonstrukcyjne 809, (45,65%) 4 135,70
piersi z zastosowaniem
protezy/ ekspandera
Srednia wartos¢ hospitalizacji 4 847,37
Radykalne JO01 Radykalne odjecie piersi 1 204, (51,81%) 10 971,48
odjecie piersi z rekonstrukcja
z rekonstrukcja J01G Rad i s
; ykalne odjecie piersi 97, (4,17%) 22 620,62
(Mastectomy VYlth z rekonstrukcja
reconstruction) z zastosowaniem tkanki
wtasnej
JO1H Radykalne odjecie piersi 1023, (44,02%) 11 282,15
z rekonstrukcja
z zastosowaniem protezy/
ekspandera
Srednia wartos¢ hospitalizacji 11 594,45

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

Tab. 44. Koszt radioterapii.

Nazwa swiadczenia

Zakres swiadczen

Liczba i odsetek
hospitalizacji

Srednia wartosé
hospitalizacji (PLN)

Teleradioterapia

Teleradioterapia 3D-
niekoplanarna

Z monitoringiem
tomograficznym (3D-CRT)
lub catego ciata (TBI) lub
potowy ciata (HBI) lub
skory catego ciata (TSI)

Teleradioterapia 3D
z modulacja
intensywnosci dawki

Teleradioterapia 3D
srodoperacyjna (3D-IORT)

Kompleksowa opieka
onkologiczna nad
swiadczeniobiorcg

Z nowotworem piersi
(KON-PIERS)

730, (27,10%) 18 380,45
1240, (46,03%) 16 302,60
538, (19,97%) 18 676,20
19, (0,71%) 8 910,58

55




Nazwa swiadczenia

Zakres swiadczen

Liczba i odsetek

Srednia wartosé¢

hospitalizacji | hospitalizacji (PLN)

Teleradioterapia 167, (6,20%) 13 240,24
radykalna z planowaniem
trojwymiarowym (3D)
Srednia wartos¢ 17 097,69

PLN — nowy polski ztoty;

2.6.7.4Koszty monitorowania leczenia nawrotu choroby z
przerzutami




Tab. 47. Koszt monitorowania pacjentéw w stanie nawrotu choroby
Z przerzutami.

Nazwa swiadczenia Koszt Zrédto

Tomografia komputerowa 415,00 14/2021/DS0OZ
Rezonans magnetyczny 520,00 26/2021/DSOZ
Pozytonowa tomografia emisyjna 2 795,00 26/2021/DSOZ
Elektrokardiografia 56,00 129/2021/DSOZ

Morfologia krwi 48,00 129/2021/DSOZ

Badanie biochemiczne krwi 75,00 129/2021/DSOZ
Porada specjalistyczna - onkologia 75,00 129/2021/DSOZ
Hospitalizacja 2 067,00 26/2021/DSOZ

2.6.8 Koszt hospitalizacji

Koszt hospitalizacji
wyznaczono na podstawie rozporzadzeniem prezesa NFZ w sprawie warunkow umow




o udzielanie onkologicznych swiadczen kompleksowych dla grupy JGP ,,J08 Choroby piersi
ztosliwe” [26/2021/DSOZ].

Tab. 48. Koszt hospitalizacji.

Parametr ABE + HT HT
Prawdopodobienstwo hospitalizacji na cykl 0,0067 0,00415
Koszt hospitalizacji [PLN] 2 067,00 2 067,00

ABE — abemacyklib; HT — hormonoterapia; PLN —polski ztoty;
2.6.9 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
£
2.6.9.1 Koszty zwigzane ze zwiekszona aktywnosciag ALT, AST, GGT

Zatozono, ze leczenie zwigkszonej aktywnosci ALT, AST oraz GGT bedzie polegato gtownie na
redukcji lub pominigciu dawki stosowanego leku, w zwigzku z tym jako koszt zwigzany z tymi
zdarzeniami przyjeto jedynie koszt wykonania testu laboratoryjnego wycenionego na
podstawie Zarzadzenie nr 129/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [129/2021/DSOZ]. Przyjeto zatozenie, ze catkowity
koszt jest ponoszony przez ptatnika publicznego.

Tab. 49. Koszty zwigzane ze zwiekszong aktywnoscig ALT i AST.

Rodzaj | Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia Jednostkowy
zdarzenia koszt swiadczenia
[PLN]
ALT W11 | 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 44,00
AST specjalistyczne 1-go typu
GGT

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; GGT — gamma-
glutamylotransferaza; PLN — nowy polski ztoty;

2.6.9.2 Koszty zwigzane z leczeniem anemii

Koszty leczenia anemii wyznaczono w oparciu o sredni koszt hospitalizacji w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP): ,,Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i sledziony” (S05, S06, SO7) za 2020 r. oraz wycene hospitalizacji z Zarzadzenia nr
158/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem anemii dla trzech grup JGP (por. Tab.
50) obliczono jako iloczyn wazony udziatem liczby hospitalizacji i wyceny hospitalizacji
z zarzadzenia Prezesa NFZ [158/2021/DSOZ] (por. Tab. 51.). Sredni koszt zwiazany
z leczeniem anemii wyniost 3 610,23 PLN. Przyjeto zatozenie, ze koszt leczenia anemii jest
ponoszony przez ptatnika publicznego.
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Tab. 50.Wycena swiadczenia ,,Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
i sledziony (S05, S06, SO07)” z Zarzadzenia nr 158/2021/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia | Jednostkowy koszt
JGP swiadczenia [PLN]
S05 | 5.51.01.0016005 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 9 862,00
krwi i sledziony > 10 dni
S06 | 5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 2 988,00
krwi i sledziony > 1 dnia
S07 | 5.51.01.0016007 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby 417,00
krwi i sledziony < 2 dni

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

Tab. 51. Udziat hospitalizacji w grupach JGP S05, S06, SO07 zwiazanych
Z leczeniem anemii.

Kod grupy Nazwa grupy Liczba Udziat
JGP hospitalizacji | hospitalizacji (%)
S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi 8225 22,06%
i sledziony > 10 dni
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi 16094 43,16%
i sledziony > 1 dnia
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi 12967 34,78%
i Sledziony < 2 dni

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

Tab. 52. Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem anemii.

Grupa JGP Sredni koszt hospitalizacji Udziat hospitalizacji (%)
S05 9 862,00 22,06%

S06 2 988,00 43,16%

So7 417,00 34,78%

Sredni wazony koszt [PLN] 3610,23

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

2.6.9.3 Koszty zwigzane z leczeniem biegunki

Leczenie biegunki w badaniu monarchE polegato w gtdwnej mierze na podawaniu przez kilka
dni lekow przeciwbiegunkowych, z czego wiekszos¢ pacjentow stosowata loperamid.
W zwiazku z tym jako koszt leczenia biegunki przyjeto koszt jednego opakowania loperamidu
z aktualnego Obw. MZ [MZ 2022] (por. Tab. 53.).
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Tab. 53. Jednostkowy koszt leczenia biegunki.

Nazwa postac i dawka CD | WLF Poziom Koszt Koszt
odptatnosci | z perspektywy | z perspektywy
NFZ [PLN] | wspélnej [PLN]

Loperamid WZF, tabl., 2mg | 7,56 | 7,56 50% 3,77 7,55

CD - cena detaliczna; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PLN — nowy polski ztoty; WLF - wysokos¢
limitu finansowania;

2.6.9.4 Koszty zwigzane z leczeniem leukopenii, limfopenii i
trombocytopenii

Koszty leczenia leukopenii, limfopenii i trombocytopenii wyznaczono w oparciu o sredni
koszt hospitalizacji w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP): ,Zaburzenia
krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony” (S05, S06, S07) za 2016 rok dla kodu ICD-10 D70
[WHO ICD-10] oraz wycene hospitalizacji z Zarzadzenia nr 158/2021/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia [158/2021/DSOZ].

Catkowity koszt hospitalizacji dla trzech grup JGP (por. Tab. 55) obliczono jako iloczyn
sredniego kosztu hospitalizacji danej grupy JGP wazony udziatem liczby hospitalizacji
i wyceny hospitalizacji z zarzadzenia Prezesa NFZ [158/2021/DSOZ] (por. Tab. 54.). Sredni
koszt zwiazany z leczeniem leukopenii, limfopenii i trombocytopenii wyniost 3 610,23 PLN.
Przyjeto zatozenie, ze koszt leczenia jest ponoszony przez ptatnika publicznego.

Tab. 54. Udziat hospitalizacji w grupach JGP S05, S06, SO7.

Kod grupy Nazwa grupy Liczba Udziat
JGP hospitalizacji | hospitalizacji (%)
S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi 8225 22,06%
i sledziony > 10 dni
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi 16094 43,16%
i sledziony > 1 dnia
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 12967 34,78%

sledziony < 2 dni

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

Tab. 55. Catkowity koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem leukopenii.

Grupa JGP Sredni koszt hospitalizacji Udziat hospitalizacji (%)
S05 9 862,00 22,06%

S06 2 988,00 43,16%

S07 417,00 34,78%

Sredni wazony koszt [PLN] 3610,23

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow; PLN — nowy polski ztoty;
2.6.9.5 Koszty zwigzane z leczeniem neutropenii

W przypadku neutropenii koszt leczenia tego zdarzenia niepozadanego przyjeto za
publikacja tugowska 2012, w ktorej szacowano koszt z perspektywy NFZ [Lugowska 2012],
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przy czym w niniejszej analizie uwzgledniono koszt samej farmakoterapii (po przeliczeniu
na 2021 r. z uwzglednieniem danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczacych rocznych
wskaznikow cen towarow i ustug konsumpcyjnych w kategorii Zdrowie). Koszt leczenia
neutropenii z perspektywy NFZ i wspdlnej przyjeto jako 2 034,37 PLN.

Tab. 56. Jednostkowy koszt leczenia neutropenii.

Nazwa zdarzenia Sredni koszt farmakoterapii Sredni koszt farmakoterapii
w 2012 r. [PLN] w 2021 r. [PLN]
Neutropenia 1767,29 2 034,37

PLN — nowy polski ztoty;

2.6.9.6 Koszty zwigzane z leczeniem nudnosci

Koszt leczenia nudnosci przyjeto z publikacji tugowska 2012 [tugowska 2012] (po przeliczeniu
na 2021 r. z uwzglednieniem danych Gtownego Urzedu Statystycznego dotyczacych rocznych
wskaznikéw cen towarow i ustug konsumpcyjnych w kategorii Zdrowie). Koszt leczenia
nudnosci z perspektywy NFZ i wspolnej przyjeto jako 3 292,22 PLN.

Tab. 57. Jednostkowy koszt leczenia nudnosci.

Nazwa zdarzenia Sredni koszt w 2012 r. [PLN] Sredni koszt w 2019 r. [PLN]
Nudnosci 2 860,00 3292,22 zt
PLN — nowy polski ztoty;

2.6.9.7 Koszty zwigzane z leczeniem zmeczenia, dusznosci,
zapalenia jamy ustnej, nadci$nienia
W przypadku leczenia zmeczenia, dusznosci, zapalenia jamy ustnej, nadcisnienia zatozono,

Zze pacjent odbywa jedna wizyte specjalistyczng 1-go typu. Wartos¢ punktowa wizyty
specjalistycznej przyjeto na podstawie Zarzadzenia nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ.

Tab. 58. Jednostkowy koszt leczenia zmeczenia, dusznosci, zapalenia jamy
ustnej, nadcisnienia.

Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia | Jednostkowy koszt
swiadczenia [PLN]

W11 | 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 44,00
typu

PLN — nowy polski ztoty;

2.6.9.8Koszt leczenia hipoglikemii

Koszty leczenia hipoglikemii oszacowano na podstawie analizy ekonomicznej dla insuliny
degludec w leczeniu cukrzycy. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji, wizyty na
oddziale ratunkowym oraz dodatkowych wizyt ambulatoryjnych [Tresiba AE].
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Tab. 59. Koszt leczenia hipoglikemii.

Rodzaj zdarzenia Jednostkowy koszt zdarzenia [PLN]
Hipoglikemia 685,00

PLN — nowy polski ztoty;

2.6.9.9 Koszty leczenia bolu brzucha

W przypadku leczenia bolu brzucha przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng 1-go typu. Wartos¢ punktowa wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie
Zarzadzenia nr 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ.

Tab. 60. Jednostkowy koszt leczenia bélu brzucha.

Rodzaj | Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia Jednostkowy

zdarzenia koszt swiadczenia

[PLN]

Bal W11 | 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 44,00
brzucha specjalistyczne 1-go typu

PLN — nowy polski ztoty;
2.6.9.10 Koszty leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Koszty leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oszacowano na podstawie analizy
ekonomicznej dla ponatynibu w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektg biataczky
szpikowa. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji oraz dodatkowych wizyt
ambulatoryjnych [AE ponatynib].

Tab. 61. Jednostkowy koszt leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Rodzaj zdarzenia Jednostkowy koszt zdarzenia [PLN]

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 3 150,00

PLN — nowy polski ztoty;

2.6.10 Koszt najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC)

W przypadku pacjentow w stanie nawrotu choroby z przerzutami zatoZono rowniez koszt
najlepszego leczenia podtrzymujacego (BSC, ang. best supportive care). Sredni koszt
substancji czynnej wyznaczono jako sredni wazony koszt poszczegolnych cen detalicznych
preparatow zawartych w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekow na 1 marca 2022 r. [MZ 2022] oraz ich udziatow w rynku wedtug danych
NFZ za okres: styczen — grudzien 2021 r. [DGL 2021]. O ile nie podano inaczej, koszty
przedstawione sg za 1 mg substancji.

Tab. 62. Koszt lekow stosowanych w BSC.

Leczenie Koszt za 1 mg (NFZ) Koszt za 1 mg (perspektywa
wspolna)

Oksykodon 0,0589 0,0681
Ondansetron 0,5682 0,6507
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Leczenie Koszt za 1 mg (NFZ) Koszt za 1 mg (perspektywa
wspolna)

Erytropoetyna* 0,0288 0,0288
Filgrastym” 0,0107 1,1158
Rywaroksaban 0,2959 0,5154

* Koszt za 1 IU.
*Koszt za 1 mln j.m.

BSC - najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia; IU — jednostka miedzynarodowa (ang. international unit);

2.6.11Koszt opieki terminalnej

Jako koszt opieki terminalnej przyjeto koszt pobytu pacjenta w szpitalu, hospicjum lub
hospicjum domowym w ciagu ostatnich 14 dni. Wage punktowa swiadczenia przyjeto
Z rozporzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (por. Tab. 63) [2018_074_DSOZ].

Tab. 63. Waga punktowa/taryfa opieki terminalnej.

Kod zakresu Nazwa swiadczenia | Waga punktowa produktu
swiadczen rozliczeniowego / Taryfa
15.4180.021.02 Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / 7,95*

hospicjum stacjonarnym

15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 1,00

*Srednia waga punktowa/taryfa z trzech produktéw rozliczeniowych (5.15.00.0000146,
5.15.00.0000147, 5.15.00.0000148) realizowanych w ramach swiadczenia 15.4180.021.02.

Zrédto: 2018_074_DSOZ

Na podstawie danych z informatora NFZ na temat umow zawartych z poszczegolnymi
oddziatami NFZ wyceniono punkt rozliczeniowy w ramach opieki terminalnej (por. Tab. 64.)
[NFZ 10U].

Tab. 64.Cena punktu rozliczeniowego — opieka terminalna.

Kod zakresu Nazwa swiadczenia Cena punktu
swiadczen rozliczeniowego [PLN]
15.4180.021.02 Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / 56,19

hospicjum stacjonarnym

15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 56,19

PLN - nowy polski ztoty;
Zrédto: NFZ IoU

Koszt osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej, hospicjum stacjonarnym oraz hospicjum
domowym wyliczono jako iloczyn wagi punktowej/taryfy oraz wyceny punktu
rozliczeniowego z informatora NFZ na temat umow zawartych z poszczegdlnymi oddziatami
NFZ (por. Tab. 65.). W modelu przyjeto koszt ostatnich 14 dni zycia pacjenta. Koszt naliczany
jest w momencie zgonu pacjenta. Catos¢ kosztow ponosi ptatnik publiczny.
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Tab. 65. Koszt opieki terminalnej w modelu.

Nazwa swiadczenia | Waga punktowa Cena punktu Koszt Koszt

produktu | rozliczeniowego | osobodnia | ostatnich

rozliczeniowego [PLN] [PLN] 14 dni

/ Taryfa [PLN]

Opieka terminalna — w oddziale 7,95 56,19 446,71 | 6 253,947
medycyny paliatywnej

Opieka terminalna — hospicjum 7,95 56,19 446,71 | 6 253,947
stacjonarne

Opieka terminalna — hospicjum 1,00 56,19 56,19 786,66
domowe

PLN - nowy polski ztoty;

tabeli (ktora bytaby nieczytelna z uwagi na rozmiar). Parametry przedstawiono w tabelach
w poprzedzajacych rozdziatach.

2.8 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano aby zbadac
wrazliwosc uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia, wartosci parametrow, itd.
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2.9 Cena progowa

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wyznaczono tzw. cene progowa, bedaca cena zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych wnioskowang
technologia, jest rowny wysokosci progu (175 926 PLN/QALY). Cene progowa wyznaczono dla
scenariusza podstawowego z perspektywy NFZ oraz wspolnej.

W niniejszej analizie cene progowa wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy
ktorej oszacowany ICUR nie przekracza progu optacalnosci.

2.10Walidacja modelu

Aby zapewni¢ naukowa i kliniczng poprawnos¢ modelu, autorzy oryginalnego modelu
przeprowadzili walidacje poprzez podjecie nastepujacych krokow:

e W catym procesie tworzenia modelu przestrzegano znanych wytycznych dotyczacych
opracowywania modeli efektywnosci kosztowej [NICE Guide 2013, Weinstein].

e W przypadku modelowanych wynikow ekstrapolacje IDFS i OS (bez odlegtych
nawrotow) porownano z obserwowanymi wynikami badan klinicznych, aby upewnic
sie, ze model odzwierciedla dane na poziomie pacjentow MonarchE.

e W ramach walidacji zewnetrznej, projekt modelu oraz kluczowe zatozenia kliniczne
i strukturalne zostaty zweryfikowane z jednym zewnetrznym oraz trzema
wewnetrznymi ekspertami klinicznymi, a takze z jednym zewnetrznym ekspertem ds.
ekonomii zdrowia.
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W ramach walidacji wewnetrznej kontroli jakosci dokonata osoba niezaangazowana
w projekt, aby zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo wystapienia btedow
programistycznych. Ta kontrola jakosci polegata na obserwowaniu, w jaki sposob seria
zmian i testow wptywa na wyniki modelu. Do wsparcia wewnetrznego procesu
walidacji wykorzystano takze wewnetrzng “liste kontrolng weryfikacji i walidacji
modelu  ekonomicznego”. W  przypadku kolejnych aktualizacji ~modelu
przeprowadzono kontrole jakosci, aby upewnic sie, ze dane wejsciowe do modelu sg
zgodne z danymi zawartymi w raporcie i w modelu. Powtdrzono testy logiczne, aby
upewnic sie, ze model jest rzeczywiscie funkcjonalny. Nie przeprowadzono petnej
walidacji struktury i zatozen modelu, poniewaz struktura nie ulegta zmianie
w stosunku do danych I1A2.
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3 Wyniki

3.1 Wyniki analizy podstawowej
.|

3.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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3.3 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W . przedstawiono uzyskane wyniki dla scenariuszowej analizy wrazliwosci dla
porownania ABE+HT vs HT.
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w skojarzeniu z HT w leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi wykazujacego ekspresje
HR i niewykazujacego ekspresji receptora HER2, wczesnego raka piersi z przerzutami do
weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu. W tym celu wykorzystano model dostarczony
od Whnioskodawcy, ktory przystosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie
polskich danych dotyczacych wszystkich kosztow.




5 Whnioski koncowe

Abemacyklib w skojarzeniu z HT przynosi wyrazne korzysci dla pacjentow poprzez
wydtuzanie czasu przezycia wolnhego od choroby inwazyjnej

W ostatnich latach powstato wiele lekow onkologicznych, ktore przedtuzajg pacjentom zycie
i poprawiaja ich jakos¢ zycia. Jednoczesnie wiaze sie to czesto zich wieksza cena
powodujaca wzrost wydatkow w sektorze ochrony zdrowia. Przeglad systematyczny
przeprowadzony na podstawie 54 artykutow odnalezionych w bazie PubMed w zakresie lat
2003-2013 wykazat, ze w wiekszosci przypadkow sredni ICUR dla lekow onkologicznych byt
zwykle dwukrotnie wiekszy od przecietnego wspotczynnika ICUR dla lekow nieonkologicznych
[Bae 2014].

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Verzenios jest uzasadnione ze wzgledu na
jego udowodniong skutecznosc¢ w wydtuzeniu czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej
z jednoczesnym akceptowalnym profilem bezpieczenstwa [AKL Verzenios 2022].
Whnioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentek z wczesnym rakiem piersi bez
nadekspresji receptora HER2, ktore obecnie nie posiadaja mozliwosci leczenia w ramach
istniejacego programu lekowego dla raka piersi (dla pacjentow bez nadekspresji receptora
HER2, w =zakresie istniejacego programu lekowego leki dostepne sa w stadium
zaawansowanym). W zwiazku z powyzszym objecie refundacja wnioskowanej terapii
skojarzonej przyczyni sie do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej
potrzeby medycznej.
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6 Aneks - przeglad uzytecznosci

6.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch
badaczy [ W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje
do czasu osiggniecia konsensusu. Przegladem objeto baze PubMed. Przeszukanie
przeprowadzono 07.03.2022 r. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 69.

Do przegladu wtaczano analizy, przeprowadzone w populacji pacjentek z rakiem piersi,
w ktorych odnaleziono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia uwzglednionych
w niniejszej analizie.

Tab. 69. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 07.03.2022 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 "Breast Neoplasms“[Mesh] 321610

#2 Breast Cancer 458953

#3 Breast Tumor 409203

#4 Breast Carcinoma 386841

#5 ((("Breast Neoplasms“[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast 465507
Tumor)) OR (Breast Carcinoma)

#6 early 1761351

#7 adjuvant 379476

#8 ((adjuvant) OR (early)) 2106323

#9 (((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast 80977
Tumor)) OR (Breast Carcinoma)) AND (((adjuvant) OR (early)))

#10 (Eurogol OR Euroquol OR EQ5D OR EQ 5D OR QALY OR "quality- 34760
adjusted life year”)

#11 ((((("Breast Neoplasms“[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast 491
Tumor)) OR (Breast Carcinoma)) AND (((adjuvant) OR (early))))
AND ((Eurogol OR Euroquol OR EQ5D OR EQ 5D OR QALY OR
"quality-adjusted life year"))

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,
e dotyczaca wartosci uzytecznosci:
o IDFS,
o nawrot choroby bez przerzutow (ang. non-metastatic recurrence),:

= drugi pierwotny nowotwor (ang. second primary neoplasm),
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= nawrot lokoregionalny,
* pawrot kontralateralny,
o stan remisji,
o nawrot choroby z przerzutami (ang. metastatic recurrence),
e populacja pacjentéw z rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym,
e publikacja w jezyku angielskim lub polskim.
W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
e metode uzyskania,
e populacje badana,
e szczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyrdéznionych stanéw zdrowia.

6.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 491 artykutow
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Po wykluczeniu 454 prac na
podstawie abstraktu i tytutu, zidentyfikowano 37 prac, ktdérych petne teksty poddano
szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.
W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 12 zostato wykluczonych z analizy.
Zakwalifikowano 25 prac, ktore spetniaty kryteria wtaczenia. Liste publikacji wykluczonych
przedstawiono nizej (por. Tab. 70.). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej (por. Rys. 22.). W Tab. 71. Omdwiono
wyniki wtaczonych do analizy prac.
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Rys. 22. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz

ekonomicznych (diagram PRISMA).

d N
Medline (PubMed)
N = 491
4
@ Y Prace odrzucone na podstawie przegladu
Selekcja na podstawie abstraktéw abstraktow/ tytutow:
i tytutéw N = 454
N=37 Przyczyny wykluczenia: brak wartosci uzytecznosci
4 dla wyréznionych w modelu stanéw zdrowia

Y

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty
N =37

Prace odrzucone na podstawie przegladu peinych
tekstow
N=12

Y

Zakwalifikowane prace:
N =25

Ponizej zestawiono wykaz prac wykluczonych (por. Tab. 70.) z przegladu uzytecznosci.

Tab. 70. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
1. Alshreef, A., MacQuilkan, K., Dawkins, B., Riddin, J., Ward, Brak informacji jaki typ
S., Meads, D., ... & Edoka, I. (2019). Cost-effectiveness of raka piersi obejmuje
docetaxel and paclitaxel for adjuvant treatment of early analiza.
breast cancer: Adaptation of a model-based economic
evaluation from the United Kingdom to South Africa. Value in
Health Regional Issues, 19, 65-74.
2. Corry, J. F., & Lenning, P. E. (1994). Systemic Therapy in Brak uzytecznosci dla
Breast Cancer. Pharmacoeconomics, 5(3), 198-212. stanow wymienionych w
modelu.
3. Delea, T. E., Karnon, J., Sofrygin, O., Thomas, S. K., Papo, N. | Brak wartosci
L., & Barghout, V. (2007). Cost-effectiveness of letrozole uzytecznosci.
versus tamoxifen as initial adjuvant therapy in hormone
receptor-positive postmenopausal women with early-stage
breast cancer. Clinical breast cancer, 7(8), 608-618.
4. Frederix, G. W., Severens, J. L., Hovels, A. M., Raaijmakers, Brak uzytecznosci dla
J. A., & Schellens, J. H. (2012). Reviewing the cost- stanow wymienionych w
effectiveness of endocrine early breast cancer therapies: modelu.
influence of differences in modeling methods on outcomes.
Value in Health, 15(1), 94-105.
5. Griffin, S., Dunn, G., Palmer, S., Macfarlane, K., Brent, S., Brak uzytecznosci dla

Dyker, A., ... & Thomas, S. (2009). The use of paclitaxel in
the management of early stage breast cancer. Health Technol
Assess, 13(Suppl 1), 15-22.

stanow wymienionych w
modelu.
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

6. John-Baptiste, A. A., Wu, W., Rochon, P., Anderson, G. M., & | Brak uzytecznosci dla
Bell, C. M. (2013). A systematic review and methodological stanow wymienionych w
evaluation of published cost-effectiveness analyses of maodelu.
aromatase inhibitors versus tamoxifen in early stage breast
cancer. PLoS One, 8(5), e62614.

7. Karnon, J., & Brown, J. (2002). Tamoxifen plus chemotherapy | Brak uzytecznosci dla
versus tamoxifen alone as adjuvant therapies for node- stanow wymienionych w
positive postmenopausal women with early breast cancer. modelu.
Pharmacoeconomics, 20(2), 119-137.

8. Karnon, J. (2007). Cost-effectiveness of letrozole, anastrozole | Brak uzytecznosci dla
and exemestane for early adjuvant breast cancer. Expert stanow wymienionych w
Review of Pharmacoeconomics & Outcomes Research, 7(2), modelu.

143-153.

9. Lipsitz, M., Delea, T. E., & Guo, A. (2010). Cost effectiveness | Brak uzytecznosci dla
of letrozole versus anastrozole in postmenopausal women stanow wymienionych w
with HR+ early-stage breast cancer. Current medical research | modelu.
and opinion, 26(10), 2315-2328.

10. | Lenning, P. E. (2006). Comparing cost/utility of giving an Brak uzytecznosci dla
aromatase inhibitor as monotherapy for 5 years versus stanow wymienionych w
sequential administration following 2-3 or 5 years of madelu.
tamoxifen as adjuvant treatment for postmenopausal breast
cancer. Annals of oncology, 17(2), 217-225.

11. | Skedgel, C., Rayson, D., Dewar, R., & Younis, T. (2007). Cost- | Brak uzytecznosci dla
utility of adjuvant hormone therapies with aromatase stanow wymienionych w
inhibitors in post-menopausal women with breast cancer: modelu.
upfront anastrozole, sequential tamoxifen-exemestane and
extended tamoxifen-letrozole. The Breast, 16(3), 252-261.

12. | Younis, T., Rayson, D., Sellon, M., & Skedgel, C. (2008). Brak informacji jaki typ
Adjuvant chemotherapy for breast cancer: a cost-utility raka piersi obejmuje
analysis of FEC-D vs. FEC 100. Breast cancer research and analiza.
treatment, 111(2), 261-267.

Wsrod wtaczonych prac nie zidentyfikowano publikacji, ktora obejmowataby wszystkie stany
zdrowia ujete w modelu, poniewaz nie odnaleziono petnego zestawu uzytecznosci, nie
testowano alternatywnych wartosci uzytecznosci w ramach analizy wrazliwosci. Sposréd
wtaczonych publikacji, w 15. badaniach populacje ograniczono do kobiet po menopauzie
(por. Tab. 71.).

Tab. 71. Przeglad wartosci uzytecznosci wykorzystanych w opracowaniach
witaczonych do przegladu systematycznego.

LP | Opracowanie Szczegoty badania Uzytecznosci Komentarz

1. Braun 2009

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

Populacja: Analiza
ekonomiczna
porownujaca
eksemestan vs
tamoksyfen u kobiet
po menopauzie z
wczesnym rakiem
piersi w Niemczech.

Locoregional
recurrence: 0,700

Remission: 0,850

Contralateral
recurrence: 0,700
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LP

Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

Butani 2021

Populacja: Analiza
ekonomiczna
porownujaca
efektywnosc
kosztowa stosowania
tamoksyfenu,
inhibitorow
aromatazy i zmiany
terapii
(adiuwantowej
terapii hormonalnej)
w leczeniu raka
piersi u kobiet po
menopauzie z
dodatnim
receptorem
hormonalnym w
Indiach

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
kwestionariusz EQ-
5D.

Locoregional
recurrence: 0,725
Contralateral
recurrence: 0,725
Metastatic: 0,58

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

Delea 2006

Populacja: Analiza
ekonomiczna
pordwnujaca
efektywnosc
kosztowg
przedtuzonego
leczenia
adjuwantowego
letrozolem po 5
latach leczenia
adjuwantowego
tamoksyfenem u
kobiet po
menopauzie z
wczesnym stadium
raka piersi.
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych

DFS: 0.97
Contralateral
recurrence:

e 1.rokpo
nawrocie
choroby: 0,77,

e =2 lata po
nawrocie
choroby: 0,97.

Locoregional

recurrence:
e 1.rok po
nawrocie

choroby: 0,77,

e >2lata po
nawrocie
choroby: 0,97.

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.
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LP

Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

Delea 2007b

Populacja: Analiza
ekonomiczna
pordéwnujaca
efektywnosc
kosztowa letrozolu w
pordéwnaniu z
tamoksyfenem jako
terapii
adjuwantowej

u kobiet po
menopauzie z
wczesnym rakiem
piersi z dodatnim
receptorem
hormonalnym

w Kanadzie.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

Contralateral:
e 1.rok:0,79,

e >?latapo
nawrocie

choroby: 0,79.

Locoregional:
e 1.rok: 0,79,

e 22 lata po
nawrocie

choroby: 0,79.

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.

Djalalov 2015

Populacja: Analiza
ekonomiczna
porownujaca terapie
hormonalne u kobiet
po menopauzie z
wczesnym rakiem
piersi z dodatnim
receptorem
estrogenowym w
Kanadzie.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,85
Locoregional: 0,725

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.

Erman 2014

Populacja: Analiza
ekonomiczna
poréwnujaca
efektywnosc
kosztowag
przedtuzonej

DFS: 0,965
Locoregional: 0,766

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.
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LP

Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

hormonalnej terapii
adjuwantowej w
leczeniu kobiet po
menopauzie z
rakiem piersi z
dodatnimi
receptorami
hormonalnymi.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

Gil 2006

Populacja: Analiza
farmakoekonomiczna
adjuwantowego
leczenia
eksemestanem,
anastrozolem,
letrozolem lub
tamoksyfenem
kobiet po
menopauzie z
operacyjnym rakiem
piersi z dodatnim
receptorem
estrogenowym.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanéw
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS (bez komplikacji):

0,820

DFS (z komplikacjami):

0,741
Locoregional: 0,718
Metastatic: 0,462

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

Hind 2007

Populacja: Przeglad
systematyczny i
ocena ekonomiczna
hormonalnych metod
leczenia wczesnego
raka piersi.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych

AstraZeneca - model
adjuwantowy:

DFS: 0.989
Contralateral: 0.914
Locoregional: 0.911

Novartis - optacalnos¢
stosowania letrozolu:

DFS: 0.974
Contralateral:
e 1. rok: 0,816

W opracowaniu
przedstawiono
wartosci
uzytecznosci
odnalezione w
opublikowanych
modelach
ekonomicznych
leczenia
wczesnego raka
piersi.
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LP

Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

e kolejne lata:
0,974
Locoregional:

e 1.rok: 0,816

¢ kolejne lata:
0,974

Pfizer - optacalnos¢

stosowania
eksemestanu:

Locoregional: 0,700
Contralateral: 0,700
Remission: 0,85

Model ScHARR:
DFS: 0,94
Contralateral: 0,74
Locoregional: 0,74
Remission: 0,85

Ito 2013

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa stosowania
inhibitorow
aromatazy u
pacjentow z
wczesnym rakiem
piersi leczonych

w Medicare.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,922
Locoregional: 0,789
Contralateral: 0,789

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.
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LP

Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

10.

Karnon 2006

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa
przedtuzonego
adjuwantowego
stosowania letrozolu
u kobiet w okresie
pomenopauzalnym
po adjuwantowej
terapii
tamoksyfenem.
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych standw
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,97
Contralateral:
e 1.rok: 0,82,
e kolejne lata:
0,97.
Locoregional:
e 1.rok: 0,82,

e kolejne lata:
0,97.

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

11.

Karnon 2007

Populacja: Analiza
kosztow-
uzytecznosci terapii
adjuwantowej
letrozolem lub
anastrozolem

w porownaniu z
tamoksyfenem u
kobiet po
menopauzie z
wczesnym
inwazyjnym rakiem
piersi w Wielkiej
Brytanii.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,989
Contralateral:
e 1. rok: 0,911,

¢ kolejne lata:
0,989.

Locoregional:
e 1.rok: 0,911,

¢ kolejne lata:
0,989.

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.

12.

Kaur 2022

Populacja:
Systematyczny
przeglad literatury
na temat wartosci
uzytecznosci w raku
piersi.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci

Wartosci odczytane z
wykresu:

DFs: 0,72; 0,81
Locoregional: 0,70; 0,74
Remission: 0,79

Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.
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LP | Opracowanie Szczegoty badania Uzytecznosci Komentarz
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

13. | Locker 2007 Populacja: Analiza DFS: 0,965 Ograniczenie do
kosztow- Locoregional: 0,766 kobiet po
efektywnosci menopauzie.
anastrozolu w Oceniono dwa
poréwnaniu z stany zdrowia
tamoksyfenem jako ujete w modelu.
terapii
adjuwantowej
u kobiet po
menopauzie z
wczesnym rakiem
piersi.

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

14. | Lundkvist 2006 Populacja: Locoregional: Oceniono dwa
Efektywnosc e 1.rok: stany zdrowia
kosztowa o 50-59 ujete w modelu.
eksgmestanu w lat:
porownaniu z 0.456
tamoksyfenem jako o
terapii © 60'_69
adjuwantowej w lat:
przypadku 0,436,
wczesnego raka o 70-79
piersi po 2-3 latach lat:
leczenia 0,351,
tamoksyfenem o 80+ lat:

w Szwecji 0,301,
Metoda pomiaru e kolejne lata:
uzytecznosci: Dane o 50-59
uzytecznosci dla lat:
populacji szwedzkiej 0,704,
o 60-69
lat:
0,673,
o 70-79
lat:
0,542,
o 80+ lat:
0,464.
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LP | Opracowanie Szczegoty badania Uzytecznosci Komentarz
Contralateral:
e 1. rok:

o 50-59
lat:
0,456,

o 60-69
lat:
0,436,

o 70-79
lat:
0,351,

o 80+ lat:
0,301,

e kolejne lata:

o 50-59
lat:
0,829,

o 60-69
lat:
0,792,

o 70-79
lat:
0,638,

o 80+ lat:
0,546.

15. | Lux 2010 Populacja: Analiza DFS: 0,965 Oceniono dwa
kosztow- Locoregional: 0,766 stany zdrowia
efektywnosci ujete w modelu.
stosowania
anastrozolu i
tamoksyfenu
w adjuwantowej
terapii wczesnego
raka piersi
Metoda pomiaru
uzytecznosci:

Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg wczesniej
opublikowanej
literatury.
16. | Lux 2011 Populacja: Analiza DFS: 75,000 Ograniczenie do

kosztow i korzysci
terapii hormonalnej
w adjuwantowym
leczeniu pacjentek
po menopauzie

z hormonozaleznym
rakiem piersi

Metastatic: 70,000

kobiet po
menopauzie.
Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.
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LP

Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Uzytecznosci
uzyskano w Klinice
Ginekologii Szpitala
Uniwersyteckiego w
Erlangen przy uzyciu
wizualnej skali
analogowej (VAS;
skala 0-100).

17.

Mansel 2007

Populacja: Analiza
kosztow-
efektywnosci
anastrozolu i
tamoksyfenu w
leczeniu
adjuwantowym
wczesnego stadium
raka piersi w
Wielkiej Brytanii
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,989
Locoregional: 0,911

Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.

18.

Moeremans 2006

Populacja:
Efektywnosé
kosztowa
anastrozolu w
pordéwnaniu z
tamoksyfenem we
wczesnym raku
piersi z dodatnimi
receptorami
hormonalnymi

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodzg wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS:
¢ 1rok: 0,86,
e kolejne lata:
0,92
Locoregional: 0,51
Remission: 0,81
Metastatic: 0,54

Oceniono cztery
stany zdrowia
ujete w modelu.

19.

Ouagari 2006

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa letrozolu
w przedtuzonym
adjuwantowym

DFS: 0,740
Contralateral:
e 1. rok: 0,606,

Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.
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Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

leczeniu kobiet z
wczesnym rakiem
piersi

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

e kolejne lata:
0,700
Locoregional:
e 1 rok: 0,606,

¢ kolejne lata:
0,700

20.

Risebrough 2007

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa przejscia
na eksemestan w
porownaniu z
kontynuacja leczenia
tamoksyfenem jako
terapii
adjuwantowej

u kobiet po
menopauzie

Z pierwotnym rakiem
piersi

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,959

Locoregional/
Contralateral: 0,816

Remission: 0,959

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono cztery
stany zdrowia
ujete w modelu.

21.

Rocchi 2006

Populacja: Analiza
ekonomiczna
efektywnosci
kosztowej
anastrozolu w
porownaniu

z tamoksyfenem
jako poczatkowa
terapia
adjuwantowa we
wczesnym raku
piersi

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych

DFS: 0,974
Locoregional: 0,816
Contralateral: 0,775

Oceniono trzy
stany zdrowia
ujete w modelu.
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Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

22.

Shih 2012

Populacja: Ocena
ekonomiczna
stosowania
anastrozolu w
poréwnaniu z
tamoksyfenem we
wczesnym stadium
raka piersi w
Singapurze.
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
uzyskano za pomocy
wizualnej skali
analogowej (VAS).

Locoregional: 0,468;
0,491; 0,473

Oceniono jeden
stan zdrowia
ujety w modelu.

23.

Skedgel 2006

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa
adjuwantowej
hormonoterapii raka
piersi u kobiet po
menopauzie:
sekwencyjna terapia
tamoksyfenem-
eksemestanem

i wstepna terapia
anastrozolem
Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 1,00

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono jeden
stan zdrowia
ujety w modelu.
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Opracowanie

Szczegoty badania

Uzytecznosci

Komentarz

24,

Thompson 2007

Populacja:
Efektywnosc
kosztowa przejscia
na eksemestan po 2-
3 latach terapii
tamoksyfenem u
kobiet po
menopauzie z
wczesnym stadium
raka piersi

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

Locoregional:
e 1rok: 0,611,

¢ kolejne lata:
0,769

Contralateral:
e 1rok: 0,611,

¢ kolejne lata:
0,769

Ograniczenie do
kobiet po
menopauzie.
Oceniono dwa
stany zdrowia
ujete w modelu.

25.

Ye 2018

Populacja: Ocena
ekonomiczna
stosowania letrozolu
we wczesnym raku
piersi w warunkach
ograniczonych
zasobow
zdrowotnych

Metoda pomiaru
uzytecznosci:
Wartosci
uzytecznosci
zdrowotnej dla
ocenianych stanow
zdrowotnych
pochodza wczesniej
opublikowanej
literatury.

DFS: 0,94

Oceniono jeden
stan zdrowia
ujety w modelu.

EQ-5D — kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D
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7/ Aneks - przeglad analiz ekonomicznych

7.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych abemacyklibu
w skojarzeniu z hormonoterapig w uzupetniajacym leczeniu wczesnego raka piersi. Selekcji
dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie — w oparciu
o petne teksty publikacji. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy -
B \V przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu
osiagniecia konsensusu.

Przegladem objeto bazy PubMed oraz The Cochrane Library. Strategie wyszukiwania
przedstawiono w Tab. 72 i Tab. 73.

Tab. 72. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 04.03.2022 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 abemaciclib 502

#2 "abemaciclib” [Supplementary Concept] 220

#3 LY2835219 513

#4 LY-2835219 502

#5 LY2385219 503

#6 abemaciclib mesylate 502

#7 LY2835210 502

#8 Verzenio 502

#9 | Verzenios 0

#10 (((((((abemaciclib) OR ("abemaciclib” [Supplementary 514

Concept])) OR (LY2835219)) OR (LY-2835219)) OR (LY2385219))
OR (abemaciclib mesylate)) OR (LY2835210)) OR (Verzenio)

#11 "Breast Neoplasms"“[Mesh] 321499

#12 Breast Cancer 458840

#13 Breast Tumor 409076

#14 Breast Carcinoma 386724

#15 ((("Breast Neoplasms”[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast 465394
Tumor)) OR (Breast Carcinoma)

#16 ((((((((((abemaciclib) OR ("abemaciclib” [Supplementary 380

Concept])) OR (LY2835219)) OR (LY-2835219)) OR (LY2385219))
OR (abemaciclib mesylate)) OR (LY2835210)) OR (Verzenio)) OR
(verzenio)) OR (Verzenios)) AND (((("Breast Neoplasms”[Mesh])
OR (Breast Cancer)) OR (Breast Tumor)) OR (Breast Carcinoma))

#17 economic* 824511
#18 cost* 923935
#19 CEA 47890
#20 CUA 2806
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Identyfikator Stowa kluczowe Wynik

zapytania
#21 CMA 6408
#22 ((((economic*) OR (CUA)) OR (CMA)) OR (cost*)) OR (CEA) 1525017
#23 ((((C(C((((abemaciclib) OR ("abemaciclib” [Supplementary 21

Concept])) OR (LY2835219)) OR (LY-2835219)) OR (LY2385219))
OR (abemaciclib mesylate)) OR (LY2835210)) OR (Verzenio)) OR
(verzenio)) OR (Verzenios)) AND (((("Breast Neoplasms”[Mesh])
OR (Breast Cancer)) OR (Breast Tumor)) OR (Breast
Carcinoma))) AND (((((economic*) OR (cost*)) OR (CEA)) OR
(CUA)) OR (CMA))

Tab. 73. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data
ostatniego przeszukania: 04.03.2022 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 abemaciclib 223
#2 LY2835219 35
#3 LY-2835219 0
#4 LY2385219 0
#5 abemaciclib mesylate 0
#6 LY2835210 0
#7 Verzenio 3
#8 Verzenios 5
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 225
#10 "Breast Neoplasms“[Mesh] 14302
#11 Breast Cancer 41455
#12 Breast Tumor 10584
#13 Breast Carcinoma 4443
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13 42547
#15 #9 AND #14 194
#16 economic* 35678
#17 cost* 91731
#18 CEA 2114
#19 CUA 220
#20 CMA 2415
#21 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 108378
#22 #15 AND #21 16

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczaca abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia,
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e w uzupetniajacym leczeniu wczesnego raka piersi,

e publikacja w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajagce powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,

e typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zrodta
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy
ekonomicznej.

7.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie
37 artykutow pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Nie
zidentyfikowano zadnej pracy, ktora mogtaby by¢ poddana szczegotowej analizie pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia (por. Rys. 23.).

Rys. 23. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

Medline (PubMed) ' ( The Cochrane Library
N =21 ' t N=16
Y
Selekcja na podstawie abstraktow Prace odrzucone na podstawie przegladu
i tytulow abstraktow/ tytulow:
N =37 N =37

Y

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty
N=0

Y

Zakwalifikowane prace:
N=0
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