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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest okreslenie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego (PPL) produktu leczniczego
Kisgali® (RBC, rybocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem (FLV, ang. fulvestrant) lub z inhibitorem aromatazy (IA)
stosowanego w leczeniu kobiet z HER2-ujemnym (ang. Human epidermal growth factor receptor 2),

hormonowrazliwym, uogdlnionym (przerzutowym) lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw
(przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki). Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2020
roku. W analizie zatozono, ze w przypadku wprowadzenia refundacji RBC w analizowanym wskazaniu bedzie on
finansowany w ramach PPL stanowigcego modyfikacje obowigzujgcego programu lekowego B.9. leczenia raka

piersi w Polsce.

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego PL. Liczebno$¢ populaciji
docelowej wyznaczono, kompilujgc dane z raportéw KRN, publikacji ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie
onkologii dla Polski”, badan obserwacyjnych oraz wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsréd 5

polskich ekspertow w zakresie onkologii.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty chemioterapii,

koszty podania lekéw,

koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych,

koszty leczenia po progresji choroby,

koszty opieki terminalne;.

Obliczenia przeprowadzono dla dwoch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Kisqgali®
bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka piersi w ramach obowigzujgcego programu lekowego

B.9. W scenariuszu nowym zatozono, ze RBC bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach PPL.

W analizie uwzgledniono proponowane przez Wnioskodawce zasady umowy podziatu ryzykal

I O-hacza to, ze oszacowanie wydatkow platnika ponoszone na preparat Kisgali stosowany
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1.2.

Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest okreslenie przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu
lekowego (PPL) produktu Kisqali® (rybocyklib, RBC) w skojarzeniu z fulwestrantem (FLV) lub
z inhibitorem aromatazy (IA) stosowanego w leczeniu kobiet z HER2-ujemnym (ang. human epidermal
growth factor receptor 2), hormonowrazliwym, uogodlnionym (przerzutowym) Iub miejscowo

zaawansowanym rakiem piersi.

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego oraz ocenianej interwenc;ji przedstawiono w przeprowadzonej

analizie problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

Wedtug wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
opracowanych przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) w Polsce w leczeniu pacjentek
z zaawansowanym rakiem piersi HR+ HER2- zalecang terapig jest hormonoterapia (HTH).
Chemioterapia (CTH) stosowana jest w przypadku szybkiej progresji nowotworu

z masywnym/objawowym zajeciem narzgdoéw migzszowych. Jednoczesne stosowanie HTH i CTH nie

jest zalecane [2].

Leczenie hormonalne w analizowanej populacji obejmuje stosowanie:
¢ rybocyklibu (RBC),
e palbocyklibu (PALB),
e fulwestrantu (FLV),
e niesteroidowych inhibitoréw aromatazy (NSAI, tj.: letrozol (LTR), anastrozol (ANS))
i steroidowych inhibitorow aromatazy (eksemestan (EXE)), nazywanych dalej inhibitorami

aromatazy (lA),
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¢ tamoksyfenu (TMX) [3].

U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczonych hormonalnie do leczenia nalezy dotgczy¢
agoniste gonadoliberyny (LHRH). W populacji pacjentek, u ktérych wtasciwe jest leczenie hormonalne,

sposréd dostepnych LHRH rejestracje posiada jedynie goserelina (GOS) [4].

W przypadku CTH wytyczne wskazuja na stosowanie zaréwno schematéw jednolekowych
(doksorubicyna, pegylowana doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, paklitaksel, docetaksel,
kapecytabina, gemcytabina, winorelbina, erybulina), jak i wielolekowych. Decyzja o wyborze jedno- lub

wielolekowej CTH zalezy od indywidualnej sytuaciji klinicznej pacjentki [2].

1.2.1. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2019

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2019 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2020-2021.
Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczeh tgczna liczba pacjentéw w ocenianej populacji w 2019

roku wynosi [N

Tabela 1.
Liczebnosé populacji docelowej w 2019 roku

RETET Wartos¢

Liczebnos$é populacji docelowej w 2019 roku [ ]

1.2.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone wzgledem liczebnosci tej populacji oszacowanej dla 2019 roku (Tabela 1). Pozostate dane
populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowanh

jest analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populaciji

docelowej wynosza okoto | EGzNG

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2019 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej w 2019 roku ]
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1.2.3. Liczebno$¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Do 1 wrzesnia 2019 roku preparat Kisqali® nie byt refundowany w Polsce. Od 1 wrzesnia 2019 roku
zostat objety refundacjg w ramach programu lekowego B.9 leczenia raka piersi. Zgodnie z informacja

otrzymana od Wnioskodawcy aktualnie z zastosowaniem RBC leczone sg - pacjentki.

1.2.4. Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Produkt Kisgali® jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi HR+ HER2- jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu
lub u kobiet, ktore wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne [5]. | EGcNGNGNGEGEGEGEEG
|
|

Oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w 2019
roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrdédet danych, ktére wykorzystano w
analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2020-2021, _

N Sczegdlowe obliczenia

dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5. Liczebnosé populacji
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, wynosi
w 2019 roku 7556 os6b (por. rozdziat 2.5).

Tabela 3.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnej z zapisem ChPL w 2019 roku

Liczba
pacjentek

Parametr

Liczba pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym w roku 2019 niemajgcych

przeciwskazan do zastosowania CDK4/6 4919

Liczba pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym przed rokiem 2019 niemajgcych 2637
przeciwskazan do zastosowania CDK4/6 w roku 2019

Liczba pacjentek, u ktérych mozna zastosowaé produkt Kisqali © 7556
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2.1.

Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego zdefiniowano populacje docelowg dla
preparatu Kisqali®: pacjentki z HR+ HER2- uogdlnionym lub miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi. Na podstawie odnalezionych zrédet danych oszacowano liczebnos¢ populaciji docelowe;.
Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od
1 stycznia 2020 roku.

Na podstawie wynikdw badania ankietowego okreslono rozpowszechnienie interwencji (w tym RBC)
stosowanych w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej w przypadku zachowania ich aktualnego
statusu refundacyjnego (scenariusz istniejacy) oraz w przypadku objecia preparatu Kisqali®
refundacjg w ramach proponowanego programu lekowego poczgwszy od 2020 roku (scenariusz
nowy).

Okreslono schematy dawkowania, koszty lekéw, ich podania, kwalifikacji do PL, monitorowania
terapii, leczenia zdarzen niepozadanych, kolejnych linii leczenia oraz opieki terminalnej.

W celu oszacowania wydatkéow zwigzanych z leczeniem RBC oraz innych wydatkéw ponoszonych
w populacji docelowej w obliczeniach wykorzystano wyniki analizy ekonomicznej w zakresie czasu
trwania terapii oraz odsetkéw pacjentow pozostajgcych w stanach: ,brak progresji choroby”,

~progresja choroby” i ,zgon”.

6. Przyjeto, ze dtugosc¢ cyklu wynosi 28 dni, co daje 13 cykli w roku.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 w przypadku

utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku finansowania RBC ze $rodkéw
publicznych w ramach obowigzujgcego PL B.9.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2021 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
RBC ze s$rodkoéw publicznych w ramach proponowanego PL, uwzgledniajgcego poszerzenie
aktualnego wskazania refundacyjnego dla tego leku.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, kiére w najwiekszym stopniu wptywajg na

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 2
(np. wariant A1i A2).
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2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznos$ci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [6], analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

(NFZ + pacjent), a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze produkt Kisqali® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego poczawszy od
1 stycznia 2020 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7] horyzont czasowy analizy wpltywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku

[8], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Definicja populacji docelowej

Definicja populaciji docelowej zostata przyjeta zgodnie z zapisami proponowanego PL [9] jako [ EGzG
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Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w dwoch etapach:

1. oszacowano liczbe pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi HR+ HER2- zdiagnozowanych
w stadium zaawansowanym lub u ktérych nastgpi progresja do stadium zaawansowanego w latach

2020-2021, niemajgce przeciwskazan do zastosowania inhibitoréw CDK4/6 (populacja 1),

2. oszacowano liczbe pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi HR+ HER2 zdiagnozowanych
w stadium zaawansowanym lub u ktérych nastgpita progresja do stadium zaawansowanego przed
2020 rokiem, ktére moga zakwalifikowa¢ sie do terapii z zastosowaniem inhibitoréw CDK4/6 w latach
2020-2021 (populacja 2).

Uproszczony schemat przedstawiajgcy oszacowanie liczby pacjentéw z populacji docelowej z rakiem

piersi w stadium zaawansowanym zdiagnozowanym w danym roku zamieszczono ponizej (
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rzeniu z fu trantem lub inhibitorem aromat: pii HER2-ujemnego, hormonov

Schemat 1). Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej stanowi suma liczb tych pacjentow

wyznaczonych dla lat 1999-2021.
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arzeniu z fu rantem lub inhibitorem aromat: rapii HER2-ujemnego, hormonow

Schemat 1.
Schemat oszacowania liczby pacjentéw z populacji docelowej z rakiem piersi w stadium zaawansowanym
zdiagnozowanym w danym roku

Liczebnos¢ populacji pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym w latach

2020-2021 wyznaczono, kompilujgc dane pochodzace z map potrzeb zdrowotnych w zakresie choréb

onkologicznych dla Polski (MPZ) [10, 11] i raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [12]

dotyczgce zapadalno$ci na raka piersi w latach 1999—-2016 w Polsce oraz wyniki pracy Wieckowska

2015 [13] dotyczace udziatdéw poszczegdinych stopni zaawansowania choroby w momencie diagnozy.

Liczebnos¢ populacji pacjentek zdiagnozowanych w nizszych stadiach zaawansowania choroby,

u ktérych w kolejnych latach analizy nastgpi progresja do stadium zaawansowanego, wyznaczono,
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Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

kompilujgc dane pochodzace z MPZ [10, 11], raportéw KRN [12] oraz danych z publikacji Wieckowska
2015 [13] i Nowikiewicz 2015 [14].

Suma liczebnosci ww. populacji stanowi oszacowanie liczby pacjentek w stadium zaawansowanym raka

piersi zdiagnozowanym w kolejnych latach 2020-2021 w Polsce.

Na podstawie wynikéw badania ankietowego (wyniki dostarczone przez Zamawiajgcego) wyznaczono:
e odsetki pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi HR+ HER2-,
e odsetki pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi HR+ HER2- i brakiem przeciwskazan do
zastosowania inhibitoréw CDK4/6 (wymienionych w kryteriach wyfgczenia z proponowanego PL)
[15].

Nastepnie wartosci tych odsetkow skompilowano z wyznaczong liczbg pacjentek z rakiem piersi
w stadium zaawansowanym zdiagnozowanym w kolejnych latach analizy w Polsce, otrzymujac liczbe
pacjentek dotychczas nieleczonych w zaawansowanym stadium raka piersi HER2- HR+ spetniajgcych

kryteria kwalifikacji do terapii RBC w latach 2020-2021 (liczebnos$¢ populacji 1).

Oprocz wiw grupy pacjentek populacja docelowa analizy obejmuje rowniez pacjentki z zaawansowanym
rakiem piersi zdiagnozowanym w Polsce przed rokiem 2020, kiére w kolejnych latach analizy bedag
mogty zakwalifikowa¢ sie do leczenia w ramach PPL, o ile spetnig kryteria kwalifikacji do programu.
Liczbe pacjentek z rakiem piersi HER2- HR+ zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym w kolejnych
latach 1999-2019 wyznaczono w sposob analogiczny jak dla lat 2020-2021. W celu wyznaczenia, ile
sposrod tych pacjentek przezyto od momentu diagnozy zaawansowanego raka piersi do 2020 roku, w
ktorym zatozono wprowadzenie refundacji Kisqali® wramach PPL, skorzystano z danych
zaczerpnietych z publikacji Nowikiewicz 2015 dotyczacych przezycia catkowitego chorych z rakiem
piersi w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. Uzyskane liczby skumulowano dla lat
1999-2019, a nastepnie skompilowano z odsetkami pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2- oraz z
brakiem przeciwskazan do zastosowania inhibitoréow CDK4/6 przytoczonymi powyzej, otrzymujgc liczbe
pacjentek z rakiem piersi HR+ HER2- w stadium zaawansowanym zdiagnozowanym przed rokiem 2020
i spetniajgcych w roku 2020 kryteria kwalifikacji do terapii RBC (liczebnos$¢ populaciji 2).

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono 6 wariantdw oszacowania liczebnosci populacji docelowej
(warianty A1 — A3 oraz B1 — B3). Zalozenia przyjete w tej czesci analizy przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 4). Uzasadnienie przejetych zatozen oraz szczegdtowy opis zrodet danych i sposobu

kalkulacji zamieszczono w aneksie (rozdz. B.2).
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Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

Tabela 4.

Zalozenia przyjete przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej

Wariant
analizy

Zapadalnos¢ na raka

piersi

Odsetek pacjentek, u ktérych
leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub trwale

niemozliwe do zastosowania

Odsetki pacjentek z

progresja z nizszych

stadiow do stadium
zaawansowanego

Odsetek pacjentek w wieku
przed- lub

okotomenopauzalnym oraz
pomenopauzalnym HR+,
HER2-

lloczyn $rednich wartosci

Mozliwosci
zastosowania
inhibitorow CDK4/6

Srednia z warto$ci

Udzialy
hormonoterapii w l i ll
linii leczenia

Srednia z warto$ci

Wariant Dane MPZ 2015 oraz ) Nowikiewicz 2015, podanych przez ekspertow w
podstawowy dane KRN Wigckowska 2015 Wieckowska 2015 odpowiedzi na odpowiednie poii’;ygr‘tgzez poii’;ygr‘tgzez
pytania P P
lloczyn $rednich wartosci 5 . -~ . . -~
Wariant A1 Dane MPZ 2015 i 2018 Wieckowska 2015 Nowikiewicz 2015, podanych przez ekspertow w Sriﬂg’g ir‘:v arl‘;(;szm Sriﬂg’g ir‘:v arl‘;(;szm
oraz dane KRN ¢ Wieckowska 2015 odpowiedzi na odpowiednie P eksye ngw P eksye ngw
pytania P P
Nowikiewicz 2015 poliizc:gghs;rezd:zm:k\g:gr?s\?\; w  Sredniazwartosci Srednia z wartosci
Wariant A2 Dane KRN Wieckowska 2015 : ! . R podanych przez podanych przez
Wieckowska 2015 odpowiedzi na odpowiednie ekspertow ekspertow
pytania P P
lloczyn $rednich wartosci . - . -
. Dane MPZ 2015 oraz Srednia z warto$ci podanych Nowikiewicz 2015, badanie podanych przez ekspertow w Srednia z wartosci Srednia z wartosci
Wariant A3 . . . A podanych przez podanych przez
dane KRN przez ekspertow ankietowe odpowiedzi na odpowiednie ekspertow ekspertow
pytania P P
lloczyn minimalnych wartosci . - . -
. Dane MPZ 2015 oraz . Nowikiewicz 2015, podanych przez ekspertow w AT T ] AT T ]
Wariant B1 Wieckowska 2015 . S R podanych przez podanych przez
dane KRN Wieckowska 2015 odpowiedzi na odpowiednie ekspertow ekspertow
pytania P P
lloczyn maksymalnych . - . -
I A Maksimum z wartosci Maksimum z wartosci
Wariant B2 Dane MPZ 2015 oraz Wieckowska 2015 NQW|k|eW|cz 2015, wartosg podanych. przez podanych przez podanych przez
dane KRN Wieckowska 2015 ekspertéw w odpowiedzi na ekspertow ekspertow
odpowiednie pytania P P
L Srednia z badan Faupel- Srednia z warto$ci Srednia z wartosci
Wariant B3 Dane dl\g'rz égNS oraz Wieckowska 2015 mwé};fvv\gﬁé%u%’ Badger 2010 i Faupel-Badger podanych przez podanych przez
¢ 2014 ekspertow ekspertow
Kolorem oznaczono warto$ci parametréw, ktére ulegajg zmianie w stosunku do warto$ci przyjetych w analizie podstawowej
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Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

W ponizszej tabeli (Tabela 5, Tabela 6) przedstawiono liczebnosci populacji docelowej uwzglednione w

analizie podstawowej oraz analizie wrazliwo$ci w zaleznosci od przyjetych zatozen analizy.

Tabela 5.
Liczba pacjentek z populacji docelowej z rakiem piersi w stadium zaawansowanym zdiagnozowanym przed rokiem 2020

Wariant analizy 2020

Wariant podstawowy

Wariant A1

Wariant A2

Wariant A3

Wariant B1

Wariant B2

Wariant B3

Iiacbz‘leolaa gécjentek z populacji docelowej z rakiem piersi w stadium zaawansowanym zdiagnozowanym w latach 2020-2021

Wariant analizy 2020 2021

Wariant podstawowy [ ] [ ]

Wariant A1 [ ] [ ]

Wariant A2 [ ] [ ]

Wariant A3 [ | [ |

Wariant B1 - -

Wariant B2 - -

Wariant B3 [ ] [ ]

Rozpowszechnienie interwencji w populacji docelowej

2.6.1. Pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym w latach 2020-2021

Obecnie w | i Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi w ocenianej populacji stosowana jest
hormonoterapia. Chemioterapia zalecana jest jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu z
masywnym/objawowym zajeciem narzadéw migzszowych. taczne stosowanie HTH i CTH nie jest

zalecane [1].

2.6.1.1. Rozpowszechnienie hormonoterapii

Odsetki pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym w latach 2020-2021, u ktérych w
| linii leczenia zastosowana zostanie HTH, okreslono na podstawie wynikow badania ankietowego

przeprowadzonego ws$rdd 3 ekspertdw klinicznych z zakresu onkologii [3]. Ankietowani eksperci
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wskazali, ze wprowadzenie refundacji inhibitorow CDK4/6 spowoduje zmiane odsetka pacjentek

poddanych HTH w | i Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi w Polsce.

W analizie podstawowej przyjeto $rednig ze wszystkich uzyskanych w tym zakresie odpowiedzi.
W analizie wrazliwosci rozwazono wariant C1 i C2, w ktérych uwzgledniono odpowiednio minimalne
i maksymalne udziaty hormonoterapii w ocenianej populacji podane w wynikach badania ankietowego
(Tabela 7, Tabela 8).

Tabela 7.
Rozpowszechnienie HTH wsréd pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym w latach 2020-2021 —
scenariusz istniejgcy

Populacja Wariant podstawowy Wariant C1 Wariant C2

Opracowanie wlasne na podstawie badania ankietowego [3]

Tabela 8.
Rozpowszechnienie HTH wsrod pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym w latach 2020-2021 —
scenariusz nowy

Populacja Wariant podstawowy Wariant C1 Wariant C2

Opracowanie wlasne na podstawie badania ankietowego [3]

Odsetki pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych w stosowana jest chemioterapia,

wyznaczono jako uzupetnienie powyzszych wartosci do 1.

2.6.1.2. Udzialy terapii stosowanych w ramach HTH w scenariuszu istniejacym

Udziaty poszczegdlnych schematéw HTH stosowanych w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi zdiagnozowanym w latach 2020-2021 w przypadku utrzymania aktualnego statusu
refundacyjnego preparatu Kisqali® okreslono na podstawie wynikéw badania ankietowego [3]. Eksperci
wskazali, ze zaréwno w populacji pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym, jak i
pomenopauzalnym stosowane sg RBC, PALB, FLV, IA oraz TMX. W tabeli ponizej zamieszczono

usrednione wartosci odsetkéw pacjentek stosujgcych poszczegolne schematy HTH z rozréznieniem na
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wiek pacjentek i linie leczenia wskazane przez ekspertéw, ktére zostalty uwzglednione w analizie

podstawowe;.

Tabela 9.
Udzialy schematéw HTH stosowanych w populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi — scenariusz istniejacy,
wariant podstawowy

Populacja pacjentek w wieku przed- lub Populacja pacjentek w wieku
okotomenopauzalnym pomenopauzalnym
Schemat I linia Il linia Schemat I linia Il linia
I I I | L I
I L I I L I
I | [ I | |
| | [ L | |
I [ [ [ [ [
| | | [ | |

Opracowanie wlasne na podstawie badania ankietowego [3]

W leczeniu zaawansowanego raka piersi stosowanie ANS, LTR oraz EXE finansowane jest jedynie
w ramach drugie;j linii leczenia. W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto, ze koszty terapii LTR,

ANS, EXE stosowanych w | linii leczenia sg ponoszone w cato$ci przez pacjenta (patrz rozdz. 2.8.1.2).

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant D1, w ktérym zatozono, ze w populacji docelowej
sg stosowane jedynie leki refundowane. Udzialy schematéw IA oraz IA+GOS stosowanych w | linii
leczenia uwzglednione w tym wariancie wynoszg zatem 0%, a ich udzialy zatozone w analizie

podstawowej sg przejmowane przez pozostate schematy proporcjonalnie do ich udziatu w rynku.

Tabela 10.
Udzialy schematéw HTH stosowanych w populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi — scenariusz istniejacy,
wariant D1

Populacja pacjentek w wieku przed- lub Populacja pacjentek w wieku
okotomenopauzalnym pomenopauzalnym
Schemat I linia Il linia Schemat I linia Il linia
I I I | L I
I | I I L I
I [ [ I | |
| [ [ L | |
. [ [ [ [ [
I | | [ | |

Opracowanie wtasne na podstawie badania ankietowego [3] i zatozen w zakresie finansowania IA w leczeniu pacjentek z populacji docelowe;j.

Udzialy lekéw z grupy |A w obrebie tej grupy okreslono na podstawie danych sprzedazowych za okres

07.2018-06.2019 r. (ostatnie 12 miesiecy, dla ktérych raportowane sg dane) W ramach analizy
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wrazliwosci rozwazono wariant, w ktérym wszystkie pacjentki leczone IA otrzymujg lek, ktérego koszt

miesiecznej terapii z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw jest najnizszy, {j. letrozol (wariant E1).

Tabela 11.
Udzialy substanciji w grupie IA
Substancje Wariant podstawowy Wariant E1
ANS 33% 0%
LTR 64% 100%
EXE 3% 0%

2.6.1.3. Udzialy terapii stosowanych w ramach HTH w scenariuszu nowym

Udzialy poszczegolnych schematéw HTH stosowanych w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi zdiagnozowanym w latach 2020-2021 w przypadku wprowadzenia refundacji RBC (scenariusz
nowy) w populacji docelowej analizy okreslono na podstawie wynikow przeprowadzonego badania
ankietowego [3]. W analizie podstawowej uwzgledniono S$rednie ze wszystkich uzyskanych w tym

zakresie odpowiedzi (Tabela 12).

W analizie wrazliwo$ci rozwazono wariant F1, w ktérym zatozono, ze wszystkie pacjentki z populaciji
docelowej w scenariuszu nowym bedg stosowac inhibitory CDK4/6, przy czym udziaty terapii opartych
na FLV, IA oraz TMX zatozone w scenariuszu istniejgcym beda przejmowane przez odpowiednie terapie
oparte na RBC (udziaty terapii FLV i FLV + GOS bedg przejmowane przez terapie RBC + FLV oraz
RBC + FLV + GOS, za$ udziaty IA i TMX oraz IA + GOS i TMX + GOS odpowiednio przez terapie RBC
+ |IA oraz RBC + |IA + GOS), a udzialy terapii zawierajgcych PALB pozostang na niezmienionym

poziomie. Wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci zamieszczono ponizej (Tabela 13).

Tabela 12.
Udzialy schematéw HTH stosowanych w populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi - scenariusz nowy, wariant
podstawowy

Populacja pacjentek w wieku przed- lub Populacja pacjentek w wieku
okotomenopauzalnym pomenopauzalnym

Schemat I linia Il linia Schemat I linia Il linia

Opracowanie wlasne na podstawie badania ankietowego [3]
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Tabela 13.
Udzialy schematéw HTH stosowanych w populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi - scenariusz nowy, wariant
F1

Populacja pacjentek w wieku przed- lub Populacja pacjentek w wieku
okotomenopauzalnym pomenopauzalnym

Schemat I linia Il linia Schemat I linia Il linia
| | [ . | |
I L | I L L

I L I I L I

I | [ I | |
| [ [ L [ [
. [ [ [ [ [
I [ [ I [ [

Zatozono, ze udzialy substanciji z grupy IA w obrebie tej grupy nie ulegng zmianie (pozostang na takim

samym poziomie jak w scenariuszu istniejgcym).

2.6.2. Pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym przed rokiem 2020

W analizie zatozono, ze niezaleznie od zapisdw programu leczenia raka piersi (w aktualnym lub
proponowanym brzmieniu) wszystkie pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym
przed rokiem 2020, niemajgce przeciwwskazan do zastosowania inhibitorow CDK4/6 w roku 2020,
zostang poddane w tym roku HTH. Z uwagi na przecietnie wyzszy koszt CTH wzgledem schematéw
HTH nieobejmujacych inhibitorow CDK4/6 przyjete zatozenie o 100% rozpowszechnieniu HTH w 2020
roku w rozwazanej grupie pacjentek stanowi zatozenie konserwatywne. Jednoczesnie warto podkreslic,
ze z uwagi na niewielkie w stosunku do kosztéw terapii opartych na inhibitorach CDK4/6 koszty
pozostatych terapii stosowanych w populacji docelowej przyjete zatozenie ma niewielki wptyw na wyniki

analizy.

Udziaty schematoéw HTH opartych na inhibitorach CDK4/6 wsrdd pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi zdiagnozowanym przed rokiem 2020, ktére nie majg przeciwwskazan do zastosowania
inhibitoréw CDK4/6 w roku 2020, przyjeto na podstawie wynikow badania ankietowego [3]. Udzialy
pozostatych schematéw HTH (FLV, 1A, TMX) przyjeto na takim samym poziomie jak udzialy
poszczegolnych schematéw HTH stosowanych w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi

zdiagnozowanym w latach 2020-2021.

Biorgc pod uwage stopien zaawansowania choroby, nalezy spodziewac sie, ze wiekszos¢ pacjentek z
rozwazanej grupy w 2020 roku bedzie leczonych w co najmniej drugiej linii. W zwigzku z tym nie beda
one kwalifikowa¢ sie do leczenia schematami RBC+IA i PALB+IA w ramach obowigzujgcego i

schematem PALB+IA w ramach proponowanego programu lekowego. W zwigzku z tym w wariancie
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podstawowym nie uwzgledniono mozliwosci zastosowania terapii opartych na wymienionych

schematach. Wartosci uwzglednione w analizie zamieszczono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Udzialy schematéw HTH stosowanych w populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym przed
rokiem 2020 niemajacych przeciwskazan do zastosowania inhibitoréw CDK4/6 w 2020 roku — wariant podstawowy

Stosowane terapie RBC + FLV RBC + IA PALB + FLV Pozostate HTH
Scenariusz istniejacy | | [ [ ]
Scenariusz nowy - - - -

W wariancie G1 analizy wrazliwosci uwzgledniono srednie ze wszystkich odpowiedzi uzyskanych w tym

zakresie w badaniu ankietowym (Tabela 16).

Tabela 15.
Udzialy schematéw HTH stosowanych w populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym przed
rokiem 2020 niemajacych przeciwskazan do zastosowania inhibitoréw CDK4/6 w 2020 roku— wariant G1

Stosowane terapie RBC + FLV RBC + IA PALB + IA PALB + FLV Pozostate HTH
Scenariusz istniejacy | [ ] [ [ | [ ]
Scenariusz nowy [ [ ] [ | [ ] [ |

W wariancie F1 analizy wrazliwosci zatozono, ze w przypadku wprowadzenia refundacji RBC w
przedmiotowym wskazaniu pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym przed rokiem
2020 w roku 2020 bedg leczone terapiami opartymi na inhibitorach CDK4/6. Przyjeto, ze udzialy
pozostatych schematéw HTH przyjete w scenariuszu istniejgcym zostang przejete przez terapie oparte
na RBC (udziaty terapii FLV i FLV + GOS bedg przejmowane przez terapie RBC + FLV oraz RBC + FLV
+ GOS8, za$ udziaty IA i TMX oraz IA + GOS i TMX + GOS odpowiednio przez terapie RBC + |A oraz

RBC + IA + GOS, udziaty terapii zawierajgcych PALB pozostang na niezmienionym poziomie).

Tabela 16.
Udzialy schematéw HTH stosowanych w populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym przed
rokiem 2020 niemajacych przeciwskazan do zastosowania inhibitoréw CDK4/6 w 2020 roku — wariant F1

Stosowane terapie RBC + FLV RBC + IA PALB + FLV Pozostate HTH
Scenariusz istniejacy I | - -
Scenariusz nowy - - - -

Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobéw w analizie oszacowano z uwzglednieniem danych dotyczgcych:
e przeptywu pacjentow miedzy kolejnymi liniami leczenia,

e dawkowania lekéw.
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2.7.1. Modelowanie przebiegu leczenia

W celu modelowania przebiegu leczenia u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wyniki analizy
ekonomicznej w zakresie odsetkéw pacjentow pozostajgcych w stanach: PFS (stan wolny od progresji
choroby, ang. progression-free survival), PPS (progresja, ang. post-progression survival) oraz zgon [16].
Wykorzystano réowniez dane dotyczgce czasu do przerwania leczenia lub zgonu (TTD, ang. time to

treatment discontinuation or death).

W ramach analizy ekonomicznej, w oparciu o dane z badan MONALEESA-3 oraz MONALEESA-7,
oszacowano rozkfady pacjentéw miedzy wyrdznione stany zdrowia w kolejnych cyklach modelu dla
nastepujgcych schematéw leczenia:
e w oparciu o dane z badania MONALEESA-7:
o RBC + NSAI + GOS,
o placebo + NSAI + GOS,
o TMX+ GOS (poréwnanie posrednie TMX vs LTR/ANS),
e w oparciu o dane z badania MONALEESA-3:
o RBC +FLV,
o placebo + FLV.

Jednoczesnie w celu zamodelowania przebiegu leczenia u wszystkich pacjentéw z populacji docelowej
w analizie BIA konieczne byto przyjecie zatozen odnosnie do rozkladdéw pacjentéw stosujgcych
pozostate schematy. W zwigzku z tym w analizie utozsamiono efektywnos$¢ schematéw zawierajgcych
NSAI (RBC + NSAI + GOS, NSAI + GOS) z efektywnoscig odpowiednich schematéw zawierajgcych 1A
(RBC + IA + GOS, IA + GOS), co zostato podyktowane wnioskami z analizy klinicznej wskazujgcymi, ze
nie ma réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymilekamiz grupy IA (LTR, ANS, EXE) [17]. Wyniki
analizy ekonomicznej dla schematéw placebo + IA + GOS oraz placebo + FLV przyjeto w analizie BIA

dla schematéw IA+ GOS oraz monoterapii FLV.

Badania MONALEESA-3 oraz MONALEESA-7 obejmuja pacjentki w | i Il linii leczenia, stagd brak
rozroznienia w modelu ekonomicznym efektywnosci miedzy tymi liniami. W analizie BIA przypisano
zatem ten sam rozktad pacjentow miedzy wyréznione stany dla | i Il linii leczenia. Dla terapii FLV + GOS
stosowanej w populacji pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym przyjeto te same odsetki
pacjentow, jak dla FLV stosowanego w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym. Z kolei dla IA i
TMX stosowanych w populacji pacjentek po menopauzie przejeto te same odsetki, co dla schematéw

IA + GOS oraz TMX + GOS stosowanych przed menopauza lub w wieku okoto menopauzalnym.

Rozkiady pacjentéw leczonych PALB przyjeto w analizie BIA jak dla odpowiednich terapii z
zastosowaniem RBC (tj. PALB + IA + GOS jak RBC + IA + GOS oraz PALB + FLV jak RBC + FLV).
Tym samym dla terapii PALB + IA stosowanej w populacji pacjentek po menopauzie przyjeto te same
odsetki pacjentéw, jak dla PALB + IA + GOS stosowanej w populacji pacjentek w wieku przed- lub

okotomenopauzalnym. Dla terapii PALB + FLV + GOS stosowanej w populacji pacjentek w wieku przed-
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lub okotomenopauzalnym przejeto te same odsetki, co dla schematu PALB + FLV stosowanego po

menopauzie.

W celu okreslenia liczby pacjentek rozpoczynajgcych Il linie leczenia po CTH zastosowanej w | linii
uwzgledniono rozktad pacjentek leczonych CTH, u ktérych wystgpi progresja, w oparciu o dane

zaimplementowane w modelach ekonomicznych [18, 19].

Szczegotowe dane wykorzystane w tej czesci analizy zamieszczono w pliku obliczeniowym analizy BIA

na arkuszu ,Efektywnosci”,

Odsetki pacjentow kontynuujacych leczenie

Oszacowanie wydatkéw zwigzanych z leczeniem schematami RBC + IA + GOS, IA + GOS oraz
FLV + GOS stosowanymi w populacji pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym, a takze
RBC + FLV oraz IA i FLV stosowanymi w terapii pacjentek w wieku pomenopauzalnym w kolejnych
latach horyzontu czasowego analizy, przeprowadzono w oparciu o dane dotyczgce czasu do przerwania
leczenia (TTD, time to treatment discontinuation or death). Dane te zostaty wykorzystane w obliczeniach

do wyznaczenia kosztow terapii poszczegélnymi schematami.

Z uwagi na brak dostepnosci danych dotyczacych krzywej TTD dla TMX oraz PALB, przyjeto ze leczenie
TMX + GOS oraz TMX bedzie kontynuowane do momentu wystgpienia progresji choroby. W zwigzku z
tym uwzgledniono informacje o czasie pozostawania pacjentéw w stanie wolnym od progresji. W

przypadku terapii z zastosowaniem PALB przyjeto krzywg TTD dla RBC.

Ponadto odsetki pacjentow w stanie PFS wykorzystano do modelowania kosztéw monitorowania

stanéw zdrowia w okresach aktywnej terapii oraz bez aktywnej terapii, ale przed wystgpieniem progresiji.

Odsetki pacjentow leczonych po progresji choroby do zgonu pacjenta

Celem oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentek z populaciji docelowej po progresji
choroby az do zgonu konieczne byto uwzglednienie wynikéw analizy ekonomicznej w zakresie danych
dotyczacych przezycia po progresji i przezycia catkowitego pacjentow (OS, ang. overall survival). Dane
w tym zakresie wykorzystano w obliczeniach do wyznaczenia kosztdéw leczenia po progresji oraz

kosztéw zwigzanych z opiekg terminalna.

Odsetki pacjentéow wchodzacych do stanu PPS

W celu okreslenia liczby pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanych w latach 2020-
2021, ktére w kolejnych latach analizy rozpoczng Il linie leczenia z zastosowaniem HTH lub CTH

skorzystano z odsetkdéw pacjentek wchodzacych do stanu ,progresja”.
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Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne dane z analizy ekonomicznej w zakresie
uwzglednionym w analizie BIA. W wariancie H1 dla wszystkich rozwazanych schematow
terapeutycznych przyjeto, ze czas trwania terapii okreslany jest na podstawie krzywej PFS zamiast
krzywej TTD. Jest to wariant maksymalny analizy ekonomicznej, rozumiany jako wariant tej analizy,
przy ktérym uzyskano maksymalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy interwencjg oceniang a
komparatorami. W wariancie H2 dla krzywej OS dla RBC+IA oraz IA przyjeto rozklad Weibulla typu
Jrestricted”. Jest to wariant minimalny analizy ekonomicznej, rozumiany jako wariant tej analizy, przy
ktérym uzyskano minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy interwencjg oceniang a

komparatorami.

2.7.2. Dawkowanie lekéw

Zgodnie z zapisem projektowanego PL, tj. w oparciu o ChPL Kisqali® zalecana dawka rybocyklibu w
leczeniu raka piersi wynosi 600 mg na dobe podawana w formie doustnej (tabletki powlekane) przez 21
kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy i kolejny 28-dniowy cykl leczenia. Na skutek
wystgpienia cigezkich dziatan niepozgdanych mozliwe jest zredukowanie dawki do 400 lub 200 mg na
dobe, badz przerwanie stosowania produktu. W obliczeniach uwzgledniono dane z badan klinicznych
MONALEESA-3 oraz MONALEESA-7 dotyczgce odsetkéw pacjentow stosujgcych poszczegdine dawki
leku w kolejnych cyklach leczenia [16]. Zatozono, Ze odsetki te nie ulegajg zmianie po ostatniej
dostepnej obserwacji w wymienionych badaniach, {j.:
e od 28. cyklu terapii w przypadku pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym,

e od 26. cyklu terapii w przypadku pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

Wartosci uwzglednione w analizie zamieszczono ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Dawkowanie rybocyklibu uwzglednione w analizie

Odsetki pacjentek

Cykl [28 dni] Wiek przed- lub okotomenopauzalny Wiek pomenopauzalny

I
I
I
3 [
I
I
I
I
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Odsetki pacjentek

Cykl [28 dni] Wiek przed- lub okotomenopauzalny Wiek pomenopauzalny

600 mg 400 mg 200 mg 400 mg

8 | | [ | | | [
9 | | [ | | | [
10 [ [ [ | | [ [
11 [ [ ] [ [ [ [
12 [ [ ] [ [ [ [
13 [ [ ] [ [ [ [
14 [ [ [ [ [ [
15 [ [ [ | | [ [
16 [ [ [ | | [ [
17 [ [ ] [ [ [ [
18 [ [ ] [ [ [ [
19 [ [ | | [ [
20 [ [ [ | | [ [
21 [ [ [ | [ [
22 [ [ [ | [ [
23 [ [ ] [ [ [ [
24 [ [ ] [ [ [ [
25 [ [ | | [ [
26 [ [ | | [ [
27 [ [ [ | [ [
28 i kolejne . . . . . [

W ramach analizy wrazliwosci dawkowanie RBC przyjeto z uwzglednieniem wzglednej intensywnosci
dawki (RDI, ang. Relative dose intensity) (wariant I1). Wartosci RDI zaczerpniete z analizy ekonomicznej
zamieszczono ponizej (Tabela 18). W wariancie analizy z uwzglednieniem RDI zatozono, ze dawka
RBC jest stata w calym okresie leczenia i rowna zalecanej dawce 600 mg skorygowanej o zatozong

wartos¢ RDI.

Tabela 18.
Wartosci RDI uwzglednione w analizie

Wariant analizy Populacja pacjentek w wieku przed- Populacja pacjentek w wieku
lub okotomenopauzalnym pomenopauzalnym
Podstawowy
(Zgodnie z rozktadem dawek w | |
badaniach M3 i M7)
Wariant 11 - -

(z uwzglednieniem RDI)
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Dawkowanie pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie zamieszczono w ponizszej tabeli.
W trakcie terapii PALB mozliwa jest modyfikacja dawkowania: zmiana ze 125 mg dziennie na 100 mg
badz 75 mg. Redukcja dawki PALB wigze sie z zakupem przez pacjenta nowego opakowania leku, co
powoduje powstawanie kosztu po stronie $wiadczeniodawcy zwigzanego z niewykorzystaniem czeéci
leku, tzw. wastage. W przypadku RBC réwniez mozliwe jest zmniejszenie dawki, ale ze wzgledu na
zawartos¢ opakowania leku Kisgali (63 tabl. po 200 mg) redukcja dawki do 400 mg lub 200 mg dziennie
nie wymaga zakupu kolejnego opakowania leku i w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia kosztow
terapii tym lekiem. W analizie nie uwzgledniono strat wynikajgcych ze zuzycia niepetnych opakowan

leku. W Swietle powyzszych rozwazan zatozenie to ma charakter konserwatywny.

Tabela 19.
Dawkowanie pozostalych interwencji uwzglednionych w analizie

Substancja Dawka na 1 Liczl_aa podan w
podanie 28-dniowym cyklu
Palbocyklib 125 mg 21 ChPL [20]
Anastrozol 1mg 28 ChPL [21]
Letrozol 2,5mg 28 ChPL [22]

ChPL [23], opinia ekspertéw zamieszczona w analizie

Eksemestan 25mg 28 ekonomicznej dla preparatu Afinitor® [24]
ChPL [25], opinia ekspertéw zamieszczona w analizie
Tamoksyfen 20 mg 28 ekonomicznej dla preparatu Afinitor® [24]
Goserelina 3,6 mg 1 ChPL [26]
Pierwszy cykl: 2 ChPL [27], opinia ekspertéw zamieszczona w analizie
Fulwestrant 500 mg Kolejne cykle: 1 ekonomicznej dla preparatu Afinitor® [24]

Pacjentki z populacji docelowej mogg zostac réwniez poddane CTH, a po wystgpieniu progresji choroby
zarowno HTH, jak i CTH. Ze wzgledu na fakt, iz wydatki oszacowano z uwzglednieniem s$redniego
kosztu stosowania CTH oraz sredniego kosztu kolejnych linii leczenia zaczerpnietych z analizy
ekonomicznej, nie przedstawiono dawkowania substancji skladajgcych sie na te terapie. Szczegdtowe

dane w tym zakresie przedstawiono w opisie analizy ekonomicznej [16].

Koszty

2.8.1. Koszty lekow

2.8.1.1. Koszty rybocyklibu i kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek

posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
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terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:
e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skuteczno$ci” [28].

Obecnie RBC jest refundowany w Polsce w ramach PL B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”. Jedyne
aktualnie refundowane opakowanie tego leku (Kisqali®, 200 mg, 63 tabl.) ujete jest w ramach wykazu
lekéw stosowanych w ramach programow lekowych w grupie 1195.0 Rybocyklib, a limit finansowania w

tej grupie wyznaczony jest na poziomie ceny hurtowej brutto tego opakowania.

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla
leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktérej jest obecnie refundowany, jako lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, ze w przypadku
objecia refundacjg RBC w leczeniu pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy finansowanie
odbywac¢ sie bedzie w ramach aktualnie istniejgcej grupy limitowej — 1195.0 Rybocyklib. Ze wzgledu na
fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy RBC, nie okre$la szczegétowego wskazania,
wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym wskazaniu nie niesie ze sobg koniecznosci

wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie istniejgcych grup limitowych.

Przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Kisqali® preparat bedzie
finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.9 o odpowiednio zmienionych zapisach.

W analizie uwzgledniono proponowane przez Wnioskodawce zasady umowy podziatu ryzyka (RSS,

ang. risk sharing scheme), w ramach ktorej

—
Q
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o8
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N
[

Cena produktu Kisqali®

eI OPCZJa Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto  Limit finansowania el TR
leku analizy hurtowa brutto
7RSS I
Kisgai® ——— [ | |
Bez RSS I

W zwigzku z tym oszacowanie wydatkéw pfatnika ponoszone na preparat Kisqali stosowany w ramach
tego programu w scenariuszu nowym w czesci populacji, w ktorej lek ten obecnie nie jest refundowany,

przeprowadzono z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS. Oszacowanie wydatkéw na preparat

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 32



Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

Kisqali w pozostatych przypadkach (tj. w obrebie aktualnej populacji refundacyjnej) przeprowadzono z

uwzglednieniem RSS.

2.8.1.2. Koszty jednostkowe pozostatych interwencji

Koszty jednostkowe uwzglednione w analizie sg zgodne z obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019
r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 roku [4]. Aktualizacja kosztow nastgpita

w toku prac nad aktualizacjg i dostosowaniem analizy we wrzesniu 2019 roku.

Koszty jednostkowe FLV, ANS, LTR, EXE, TMX oraz GOS wyznaczono na podstawie aktualnie
obowigzujgcego wykazu lekow refundowanych (WLR), na podstawie danych refundacyjnych NFZ
raportowanych w komunikatach DGL zaczerpnietych z serwisu lkarPro [29] oraz komunikacie DGL
dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach

lekowych i chemioterapii [30].

W ramach perspektywy NFZ oszacowano koszty, jakie ponosi NFZ, za mg poszczegdlnych substancii
(FLV, LTR, EXE, ANS, TMX i GOS) na podstawie catkowitych kwot refundacji oraz liczby sprzedanych
opakowan raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty lekéw znajdujgcych sie na wykazie
otwartym zostaty wyznaczone w oparciu o dane za okres 07.2018—-06.2019 (ostatnie 12 miesiecy, dla
ktérych raportowane sg dane), jako iloraz catkowitej kwoty refundacji itgcznej sprzedazy liczby
jednostek (mg). Uzyskane wartosci poréwnano z kosztami wyznaczonymi na podstawie aktualnie
obowigzujgcego WLR jako srednie ceny za mg substancji czynnej wazone liczbg sprzedanych
jednostek (mg) we wzmiankowanym okresie. Poréwnano nastepnie obie wartosci — wyznaczong
wytgcznie w oparciu o komunikaty DGL oraz na podstawie WLR — przyjmujgc w analizie podstawowej
mniejszg z nich. Dla FLV przyjeto $redni koszt rozliczenia tej substancji czynnej w 10.2019 r.

raportowany w komunikacie DGL [30].
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jedynie w przypadku wczesnego raka piersi. W zaawansowanym raku piersi stosowanie tych lekéw, jak
réwniez stosowanie EXE, finansowane jest jedynie w ramach drugiej linii leczenia. Pozostate substancje
(TMX, FLV) finansowane sg niezaleznie od linii leczenia, w ktérej sg stosowane. Przyjeto zatem, ze
koszty terapii LTR, ANS, EXE stosowanymi w | linii leczenia sg ponoszone w catosci przez pacjenta,

zas w Il linii terapii zgodnie z obowigzujgcymi zasadami refundacyjnymi.

TMX w leczeniu raka piersi refundowany jest zaréwno w ramach wykazu otwartego, jaki i katalogu
chemioterapii. Przyjeto, ze w rozwazanym wskazaniu bedzie rozliczany w ramach wykazu otwartego
[31].

Ceny za mg poszczegolnych substancji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21.
Ceny za mg substancji uwzglednionych w analizie
Substancja Linia leczenia NFZ Doptata pacjenta
Palbocyklib 1ill linia [ [
I linia 0,00 zt 2,23zt
Anastrozol
I linia 1,89 zt 0,34 zt
I linia 0,00 zt 0,82 zt
Letrozol
Il linia 0,76 z 0,06 z
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Substancja Linia leczenia NFz Doptata pacjenta
| linia 0,00 z 0,10 z
Eksemestan
I linia 0,08 zt 0,02 zt
Goserelina L'ill linia 47,78 zt 7,08 z
Tamoksyfen L'ill linia 0,02 z 0,00 z
Fulwestrant i Il linia 3,33z 0,00 zt

2.8.2. Pozostale kategorie kosztowe

Pozostate dane kosztowe w niniejszej analizie zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej [16].
Szczegotowy opis oszacowania kategorii kosztowych przedstawiono w dokumencie zroédtowym.
W analizie przyjeto, ze rok ma 13 28-dniowych cykli. W tabeli ponizej zestawione zostaty koszty

wykorzystane w obliczeniach (Tabela 22).

Tabela 22.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Interwencja Koszt Uwagi

Koszty podania lekow

RBC + IA + GOS,
PALB + IA + GOS, 72,01 zt
IA + GOS, TMX + GOS

Jednostkowy koszt podania gosereliny rozliczany Swiadczeniem W12
— Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

RBC + FLV,
PALB +FLV, 358,69 zt
FLV + GOS, FLV

Jednostkowy koszt podania leku z katalogu chemioterapii, naliczany
w kazdym cyklu, rozliczany w ramach hospitalizacji jednodniowe;j 2

RBC + IA, PALB + 1A,
1A, TMX

Brak dodatkowych kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw w postaci

0,00z tabletek, wydawane sa pacjentom w trakcie wizyt monitorujacych

Koszty kwalifikacji i monitorowania terapii

RBC + IA + GOS,
RBC + 1A, RBC + FLV,

RBC + FLV +GOS, Koszt na cykl rozliczany w ramach swiadczenia: Diagnostyka w
PALB + IA + GOS, 246,69 zt programie leczenia raka piersi z zastosowaniem palbocyklibu lub
PALB + IA, rybocyklibu
PALB + FLV + GOS,
PALB + FLV
1A, TMX, 216.73 2t Koszt na cykl wyznaczony w oparciu o zasady okreslone przez
IA + GOS, TMX + GOS ’ wytyczne NCCN 2018
FLV 124.37 24 Koszt na cykl rozliczany w ramach $wiadczenia: Okresowa ocena
FLV + GOS ’ skutecznosci chemioterapii
Koszt monitorowania przed progresja
Ws.zystkle Koszt na cykl rozliczany $wiadczeniem W11 — Swiadczenie
analizowane 33,62 zt specialistyczne 1-00 typu
schematy pecjalisty go typ
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
RBC + IA + GOS 303,75 zt
RBC + FLV 88,98 zt
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Interwencja Koszt Uwagi
PALB + IA,
PALB + IA +GOS 303,752
PALB +FLV, 10562 zt
PALB + FLV +GOS ’ Koszt uwzgledniajgcy czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych naliczany w pierwszym cyklu modelu wszystkim
IA, IA + GOS 232,42 zt pacjentom
TMX, TMX + GOS 99,41 zt
FLV 98,38 zt
Koszty CTH
CTH ﬁ:ﬁ:'zﬁ‘: ’)"zed 10 787,44 zt
pauza Catkowity koszt CTH (obejmuje koszty lekéw, podania i
. monitorowania terapii) uwzgledniajgcy czas trwania terapii
CTH (populacja po 10 716,70 zt

menopauzie)

Koszty leczenia po progresji choroby

IA + GOS, TMX + GOS,

RBC +1A + GOS NFZ: 1662,43 zt

NFZ + pacjent: 1680,21 zt Sredni koszt na cykl HTH i CTH (obejmuje koszty lekéw i ich

FLV + GOS podania) uwzgledniajgcy czas trwania terapii. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono wariant, w ktérym przyjeto dwukrotnie mniejszy oraz
RBC + FLV NFZ: 757,82 zt dwukrotnie wiekszy koszt leczenia kolejnej linii (wariant J1, J2)
1A, TMX, FLV NFZ + pacjent: 763,01 zt
Koszt opieki terminalnej
Wszystkie Jednorazowy koszt wyznaczony przy zatozeniu pobytu pacjenta na
analizowane 2789,78 zt oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub w
schematy hospicjum domowym w ostatnich 2 tygodniach zycia

Przedstawiono koszty z perspektywy NFZ, o ile nie zaznaczono inaczej
a) W pierwszym cyklu FLV podawany jest 2 razy
b) Koszt leczenia po progresji w populacji pacjentek uprzednio nieleczonych IA, IA + GOS, TMX, TMX + GOS, FLV, FLV + GOS wynosi 0,00 zt

Z uwagi na niepewnos¢ obliczeh zwigzang z rozpowszechnieniem terapii stosowanych w ramach

kolejnych linii leczenia, przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie — przyjeto dwukrotnie

mniejszy oraz dwukrotnie wiekszy koszt leczenia kolejnej linii (wariant J1, J2).

W niniejszej analizie przyjeto dodatkowe zatozenia (nieuwzglednione w analizie ekonomicznej)

dotyczace danych kosztowych:

przyjeto, ze leki w postaci tabletek stosowane w monoterapii (TMX oraz wchodzgce w sktad 1A)
wydawane sg pacjentom w trakcie wizyt monitorujgcych, zatem nie generujg dodatkowych kosztéw

zwigzanych z ich podaniem,

w sklad CTH, bedgcej alternatywng technologig stosowang u pacjentek z populacji docelowej,
wchodzg te same schematy, co w sktad CTH stosowanej po progresji choroby; w $swietle braku
alternatywnych danych dotyczacych terapii stosowanych w ramach CTH w leczeniu
zaawansowanego raka piersi w Polsce wykorzystane dane cechujg sie maksymalnym mozliwym

poziomem wiarygodnosci,

u pacjentek, bedacych na | linii leczenia (leczone 1A, 1A+ GOS, TMX, TMX + GOS, FLV,
FLV + GOS), ktére po progresji choroby przechodzg na Il linig, nie sg naliczane koszty kolejnych linii

(po progresiji choroby) celem unikniecia podwéjnego naliczania tych kosztow.
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Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte na

zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych podrozdziatach niniejszego opracowania:

e w analizie przyjeto, ze rok obejmuje 13 cykli po 28 dni (zgodnie ze sposobem dawkowania RBC
i PALB),

e wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych zaczerpnietych z MPZ i KRN,
wynikdbw badania ankietowego i danych literaturowych z wyrdznieniem liczby pacjentek
zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym raka piersi w latach 2020-2021 (j. kolejnych latach

analizy) oraz w latach wczesniejszych;

e udziaty poszczegodlnych schematéw terapeutycznych w scenariuszu istniejgcym, tj. w przypadku
zachowania aktualnego sposobu finansowania preparatu Kisqali® w ramach programu B.9, oraz
w scenariuszu nowym, tj. w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o jego refundac;ji
w ramach proponowanego programu lekowego, okreslono na podstawie wynikow badania

ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw;

e przyjeto, ze u pacjentek zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym raka piersi w roku 2019 lub
w latach wczesniejszych, u ktérych zastosowane zostanie leczenie preparatem Kisqali® (zgodnie
z zatozonym rozpowszechnieniem tej terapii, patrz rozdz. 2.6), terapia ta zostanie wdrozona w roku
2020,

e przyjeto, ze w kolejnych 28-dniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentek bedzie kwalifikowana
do leczenia poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do konca roku wszyscy pacjenci
rozpoczeli odpowiednie leczenie (zgodnie z zatozonym rozpowszechnieniem tych schematéw, patrz
rozdz. 2.6),

e liczba pacjentek w kolejnej linii leczenia zostata wyznaczona jako liczba pacjentek, u ktérych
wystgpita progresja po zastosowanej uprzedniej linii leczenia z wykorzystaniem odsetkdéw pacjentek

wchodzgcych do stanu ,progresja” zaczerpnietych z analizy ekonomicznej,

e pacjentkom naliczono koszty odpowiednich terapii i ich podania w kolejnych cyklach analizy przy
uwzglednieniu odsetkéw pacjentek kontynuujgcych leczenie w tych cyklach okreslonych na

podstawie wynikéw analizy ekonomicznej,

e koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych poszczegdlnych terapii naliczano jednorazowo w pierwszym

cyklu ich stosowania z uwzglednieniem czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen,

e pacjentkom naliczono koszty monitorowania stanu zdrowia w trakcie terapii poszczegdlnymi
schematami oraz przed progresjg choroby przy uwzglednieniu odsetkéw pacjentek bez progresiji

choroby w kolejnych cyklach analizy okreslone na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej,

e wydatki zwigzane z leczeniem po progresji oszacowano z uwzglednieniem s$redniego kosztu
zaczerpnietego z analizy ekonomicznej, przy uwzglednieniu odsetkow pacjentek, u ktérych wystgpita

progresja choroby,
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e wydatki zwigzane ze stosowaniem CTH w populacji docelowej oszacowano z uwzglednieniem

catkowitego kosztu CTH zaczerpnietego z analizy ekonomicznej, uwzgledniajgcego czas trwania

terapii i rozktad poszczegdlnych schematow,

e pacjentkom, u ktérych wystgpit zgon z powodu zaawansowanego raka piersi, naliczono jednorazowo

koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnich 2 tygodniach zycia.

e zalozono, ze objecie refundacjg RBC nie bedzie miato wptywu na wybér sposobu leczenia miedzy

HTH a CTH, a jedynie na wybér terapii dostepnych w ramach HTH. W rezultacie, za wyjatkiem

populacji pacjentek w Il linii, wyniki w zakresie CTH nie majg wptywu na wyniki inkrementalne analizy,

_ W zwigzku z tym oszacowanie wydatkéw ptatnika ponoszone na preparat Kisqgali

stosowany w ramach tego programu w scenariuszu nowym w czesci populacji, w ktorej lek ten

obecnie nie jest refundowany, przeprowadzono z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

2.10. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu

i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:

wariant A: liczba pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi w momencie diagnozy i z progresja
z nizszych stadiow,

wariant B: pozostate parametry populacyjne,

wariant C: rozpowszechnienie hormonoterapii,

wariant D: udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym,

wariant E: udziaty lekéw z grupy IA,

wariant F: udziaty terapii w scenariuszu nowym,

wariant G: udziaty terapii stosowanych przez pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi
zdiagnozowanym przed rokiem 2020,

wariant H: dane z analizy ekonomicznej (minimalny i maksymalny wariant oszacowan analizy
ekonomicznej),

wariant |: dawkowanie RBC,

wariant J: koszty leczenia po progresiji.

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane

wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong

w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie

podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.
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Szczegoétowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegodlnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie

(Aneks A). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania wynikow

analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.

211,

Podsumowanie zatozen analizy

W ponizszej tabeli (Tabela 23) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 23.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba nowo zdlagnoz%\?ée;giych pacjentek z rakiem KRN, MPZ 2015, MPZ 2018 [10-12]
Odsetki pacjentek z rakiem piersi w stadium Didkowska 2013, Wieckowska 113, 32]
regionalnym i uogélnionym w momencie diagnozy 2015 ’
Odsetek pacjentek w stadium miejscowo
zaawansowanym, u ktérych leczenie miejscowe jest Wieckowska 2015, badanie [13, 15]
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do ankietowe ’
zastosowania
Prawdopodobienstwo progresji do stanu
Dane populacyjne zaawansowanego u pacjentek z nowo Nowikiewicz 2015 [14]
zdiagnozowanym rakiem piersi
Odsetek pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi Badanie ankietowe, Faupel-
(w wieku przed- lub okotomenopauzalnym oraz Badger 2010, Faupel-Badger [15, 33, 34]
pomenopauzalnym) HR+ HER2- 2014
Odsetki pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi
HR+ HER2- z brakiem przeciwwskazan do Badanie ankietowe [15]
zastosowania inhibitorow CDK4/6
Prawdopodobienstwo przezycia paqgntek Nowikiewicz 2015 [14]
z zaawansowanym rakiem piersi
Rozpowszechnienie HTH wsrdéd pacjentek z
zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanych w Badanie ankietowe [3]
latach 2020-2021
Rozpowszechnienie HTH wsrdd pacjentek z
zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanych Badanie ankietowe [3]
Rozpowszechnienie przed rokiem 2020
Udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym Badanie ankietowe [3]
Udziaty terapii w scenariuszu nowym Badanie ankietowe [3]
Udziaty terapii w ramach |A Dane sprzedazowe [29]
Modelowanie przelp’fy_wu _paCJent_ek miedzy kolejnymi Analiza ekonomiczna [16]
iniami leczenia
Dawkowanie RBC Analiza ekonomiczna [16]
Zuzycie zasobow
ChPL, Opinia ekspertow
. . " zamieszczona w analizie
Dawkowanie pozostatych interwenc;ji ekonomicznej dla preparatu [21-25, 27]
Afinitor®
Koszty RBC Dane Wnioskodawcy -
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Parametr

o6dto Referencje

Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [16]
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3.  Wyniki analizy

3.1. Populacja docelowa
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3.2. Wydatki w scenariuszu istniejacym

3.2.1. Woydatki przy uwzglednieniu RSS

|
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3.2.2. Wydatki przy braku uwzglednienia RSS

|
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3.3. Wydatki w scenariuszu nowym

3.3.1. Wydatki przy uwzglednieniu RSS

|
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|

3.3.2. Wydatki przy braku uwzglednienia RSS
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3.4. Wydatki inkrementalne

3.4.1. Woydatki przy uwzglednieniu RSS

|
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3.4.2. Wydatki przy braku uwzglednienia RSS
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3.5. Podsumowanie

|
|
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Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Rybocyklib podawany jest w formie doustnej. Jego podanie nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami
dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) i nie generuje
dodatkowych kosztow (stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania rybocyklibu ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu
w stosunku do wymogéw stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie raka piersi. Ponadto
produkt leczniczy Kisqali® jest juz finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych w ramach PL B.9
w leczeniu zaawansowanegdo raka piersi. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie raka

piersi bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie lekiem Kisqali® u pacjentow z populacji docelowe;.

Podjecie decyzji o finansowaniu Kisqali® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowag istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Kisqali® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom
z populacji docelowej. Ze wzgledow etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do Swiadczen)
nalezy rozwazy¢ finansowanie produktu Kisqali® w populacji kobiet z zaawansowanym rakiem piersi
HR+ HER2-.

Tabela 40.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Kisqali® ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikoéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegélnych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup pacjentéw

Grupy pacjentow, ktére moga by¢é faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw spotecznych

Finansowanie rybocyklibu pozwoli zapewni¢ rowny dostep do

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych skutecznego leczenia dia wszystkich potrzebujgcych

potrzebach do badanej technologii

pacjentow.
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych
grup spotecznie uposledzonych opcji terapeutycznych dla kobiet z uogéinionym lub
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Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radyklane
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania ER+,
HER2- u ktorych nie wystepujg przeciwwskazania do
zastosowania inhibitorow CDK4/6

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywane;j
opieki medycznej

Ze wzgledu na wyzszg skuteczno$c¢ niz alternatywne
technologie wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze
zwigkszy¢ satysfakcje pacjentéw z otrzymywanej opieki
medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢é stygmatyzacji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono kompilujgc dane pochodzgce
z réznych zrodet, wykorzystano dane z raportow KRN, MPZ, badan obserwacyjnych i badania
ankietowego. Uwzglednione dane posiadajg pewne ograniczenia, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki
analizy. Jednoczes$nie w oszacowaniu przyjeto podejscie konserwatywne, zawyzajgce oszacowang

wielkos¢ populacji docelowej. Przeprowadzono takze analize wrazliwosci w tym zakresie.

e Rozpowszechnienie RBC oraz pozostatych terapii stosowanych w leczeniu pacjentek z populacji
docelowej okreslono na podstawie wynikéw badania ankietowego. Przeprowadzono analize

wrazliwosci w tym zakresie.

o Udziaty lekéw z grupy IA oraz TMX okreslono na podstawie danych sprzedazowych, odnoszgcych
sie do populacji szerszej niz okreslona w niniejszej analizie. Ze wzgledu na niski koszt miesigcznej

terapii tymi lekami zatozenie to nie ma istotnego wplywu na wyniki analizy.

e U pacjentek stosujgcych terapie RBC mozliwe jest zmniejszenie dawki w trakcie leczenia. Decyzja
podejmowana jest indywidualnie w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta. W obliczeniach
uwzgledniono dane z badania klinicznego dotyczgce odsetkdw pacjentow otrzymujgcych
poszczegolne dawki w kolejnych cyklach leczenia. Rzeczywiste zuzycie w populacji docelowej moze

by¢ odmienne od uwzglednionego w analizie.

e U pacjentek leczonych PALB, u ktorych wystgpity objawy nietoleranc;ji leczenia, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki leku. W analizie nie zostaty uwzglednione obliczenia w tym zakresie z uwagi na
fakt, ze redukcja dawki PALB wigze sie z koniecznoscig zakupu nowego opakowania preparatu
Ibrance (o mniejszej dawce jednostkowej), a koszt wydanej pacjentowi niewykorzystanej czesci
opakowania, ktére byto dotychczas stosowane, ponosi ptatnik. Przyjete zatozenie jest zatem

konserwatywne, jednoczesnie jego wptyw na wyniki analizy jest niewielki.

e Przyjeto, ze w sktad CTH, bedacej alternatywng do ocenianej technologig stosowang u pacjentek
z populacji docelowej, wchodzg te same schematy, co w sktad CTH stosowanej po progresji choroby
okreslonej na podstawie zatozen analizy ekonomicznej. W swietle braku alternatywnych danych
dotyczacych terapii stosowanych w ramach CTH w leczeniu zaawansowanego raka piersi w Polsce

wykorzystane dane cechujg sie maksymalnym mozliwym poziomem wiarygodnosci.

e W analizie utozsamiono efektywno$¢ schematéw zawierajgcych NSAI (RBC + NSAI + GOS,
NSAIl + GOS) okreslong na podstawie wynikéw z badan klinicznych z efektywno$cig odpowiednich
schematéw zawierajgcych IA (odpowiednio RBC + IA + GOS, IA + GOS), co zostato podyktowane
wnioskami z analizy klinicznej wskazujgcymi, ze nie ma réznic w skutecznosci pomiedzy

poszczegolnymi lekami z grupy 1A (LTR, ANS, EXE).

e Whyniki analizy ekonomicznej dla schematéw placebo + IA + GOS oraz placebo + FLV przyjeto

w analizie BIA dla schematéw IA+ GOS oraz monoterapii FLV.
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Ze wzgledu na brak rozréznienia w modelu ekonomicznym efektywnosci terapii stosowanych w li ll
linii leczenia zaawansowanego raka piersi, w analizie BIA przypisano te same odsetki pacjentow
pozostajgcych w wyréznionych stanach zdrowia zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej dla

danego schematu niezaleznie od linii leczenia.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych odsetkow pacjentdéw pozostajgcych w wyrdznionych
stanach zdrowia dla terapii FLV + GOS w populacji pacjentek w wieku przed- Ilub
okotomenopauzalnym oraz |A i TMX w populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym, przyjeto dla
nich te same wartosci co dla schematéw odpowiednio FLV w populacji pacjentek w wieku
pomenopauzalnym oraz IA+GOS i TMX+ GOS w populacji pacjentek w wieku przed- lub

okotomenopauzalnym.

W zwigzku z wykorzystaniem w analizie BIA wynikéw analizy ekonomicznej ograniczenia analizy

ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy BIA.

W analizie przyjeto, ze rok ma 13 cykli 28-dniowych, co pozostaje bez istothego wptywu na wyniki

analizy.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego oraz
pfatnika publicznego i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych w ramach proponowanego programu lekowego (PPL) produktu leczniczego Kisqali® w
skojarzeniu z fulwestrantem lub z inhibitorem aromatazy stosowanego w leczeniu kobiet z HER2-,
hormonowrazliwym, uogdlnionym (przerzutowym) lub miejscowo zaawansowanym, jesli radykalne
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania,

rakiem piersi.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane z raportow KRN,
publikacji ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski”’, badan obserwacyjnych oraz
badania ankietowego. W oszacowaniu w pierwszej kolejnosci uwzgledniono cechujgce sie wyzszag
wiarygodnoscig dane z opublikowanych badan, a dopiero w przypadku ich niedostepnosci - wyniki
badania ankietowego. Przy szacowaniu wielkosci populacji docelowej stosowano podejscie
konserwatywne. Pomimo dotozenia wszelkich staran, aby przeprowadzone oszacowania
charakteryzowaty sie mozliwie najwyzszg wiarygodnoscia, z uwagi na ograniczong dostepnos¢ danych,
ograniczenia odnalezionych zrédet danych oraz konieczno$¢ przyjecia szeregu zatozen w celu
odzwierciedlenia kryteridw wigczenia do proponowanego programu lekowego, uzyskane wyniki mogag
odbiegac¢ od rzeczywistosci. W zwigzku z tym w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono szerokie
testowanie parametrow uwzglednionych w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej, majgce na celu

ocene wplywu niepewnosci zwigzanej z tym parametrem na wyniki analizy BIA. _

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, zalecang terapig zaawansowanego raka piersi ER+ HER2-
jest hormonoterapia, w ramach ktérej najczesciej stosuje sie inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol,
eksemestan), tamoksyfen lub fulwestrant. W ocenianej populacji pacjentek zalecane jest takze
stosowanie terapii inhibitorem CDK4/6 (RBC lub PALB) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub
fulwestrantem, jednak do konca sierpnia 2019 roku terapie te nie byly refundowane w Polsce, przez co
ich zuzycie byto ograniczone. Od 1 wrzesnia 2019 roku terapie RBC+IA, PALB+IA oraz PALB + FLV (w
przypadku spetnienia dodatkowych kryteriéw) sg finansowane w ramach programu lekowego B.9 w |
linii leczenia zaawansowanego raka piersi, a PALB+FLV takze w Il linii. Jednoczes$nie terapie z
zastosowaniem inhibitoréw CDK4/6 w leczeniu znacznej czesci pacjentek z populacji rejestracyjnych
obydwu lekéw pozostajg poza koszykiem $wiadczen gwarantowanych w Polsce. RBC jest nowa,
obiecujgcy opcjg terapeutyczng, stanowigca przetom w leczeniu raka piersi. Jest szansg zwtaszcza dla
pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi o najgorszych rokowaniach. Proponowany program lekowy,
obejmujgcy leczenie RBC u pacjentek ze wskazanej grupy, stanowi odpowiedz na te niezaspokojong

dotychczas potrzebe zdrowotna.
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Rozpowszechnienie hormonoterapii oraz udziaty poszczegdlnych schematéw terapeutycznych
stosowanych w populacji docelowej w przypadku zachowania aktualnego statusu refundacyjnego
preparatu Kisqali® oraz w przypadku poszerzenia zakresu jego refundacji w kolejnych latach analizy
byly jednym z kluczowych czynnikow determinujgcych wyniki analizy, a zarazem obarczonych
najwieksza niepewnoscig. Biorgc pod uwage koszty terapii alternatywnych stosowanych w leczeniu raka
piersi w Polsce, wyniki opracowanej analizy BIA zalezg przede wszystkim od rozpowszechnienia terapii
RBC i PALB. Bioragc pod uwage, ze leki te sg refundowane w Polsce od wrzesnia 2019 roku brak jest
informacji o ich zuzyciu w ocenianej populacji chorych. Zadne z wytycznych nie wskazujg tez, ktory
inhibitor jest preferowany w leczeniu raka piersi. Rowniez wyniki analizy klinicznej [17] wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic miedzy terapiami. Jednoczesnie na podstawie odnalezionych przetargow
na zakup obu lekéw uzyskano, ze koszt opakowania preparatu Kisqgali jest nizszy od kosztu opakowania
preparatu Ibrance. Ponadto redukcja dawki tych lekéw w przypadku wystgpienia nietolerancji na terapie
wigze sie ze spadkiem wydatkéw na terapie preparatem Kisqali® i wzrostem wydatkow na terapie
preparatem Ibrance, co dodatkowo pogtebia korzystng dla Kisgali® relacje kosztowa wzgledem Ibrance.
Z uwagi na brak danych historycznych oraz nieprzydatno$¢ danych zagranicznych (zwigzanych z
odmiennymi systemami ochrony zdrowia, zakresami refundacji inhibitorow CDK4/6 itp.) w analizie
zdecydowano sie skorzysta¢ z opinii ekspertéw zebranych w ramach badania ankietowego. Wplyw
parametréw na wyniki analizy testowano w analizie wrazliwosci. Umozliwienie pacjentkom z
zaawansowanym rakiem piersi zdiagnozowanym przed rokiem 2020 stosowania dodatkowych
schematéw zawierajgcych RBC i PALB powoduje ponad 5-krotny wzrost wydatkéw inkrementalnych w
| roku analizy. Z kolei zastgpowanie terapii FLV+/-GOS, |A+/-GOS oraz TMX+/-GOS przez inhibitory
CDK4/6 w przypadku objecia produktu Kisgali® refundacjg w |l roku obowigzywania decyzji

refundacyjnej przektada sie na zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych.

Wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego oraz ptatnika i pacjentow
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla RBC w leczeniu pacjentek z populaciji
docelowej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jest on efektem nie tylko wdrozenia drozszego leczenia,

ale tez znacznego wydtuzenia czasu trwania terapii i przezycia u pacjentéw z ocenianej populaciji.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Stronal/Tabela

Tabela 41.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet
Wymaganie Rozdziat
§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Rozdz. 2

str.

14

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. oszacowanie rocznej liczebnos$ci populaciji:

a. obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

! . . Rozdz. 1.2.4
technologia moze by¢ zastosowana

str.

13

b. docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5

str.

15

c. w ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.3

str.

13

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do Rozdz. 2.11
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

str.

39

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu

zobowigzanego do finansowania swiadczen (...) ponoszonych na

leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z Rozdz. 1.2.2
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny

wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

str.

12

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 2.11

str.

39

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentoéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkoéw stanowigcej refundacije ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 2.11

str.

39

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, Rozdz. 2.11
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...)

str.

39

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Aneks A

str.

68

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

oszacowan (...) oraz prognoz (...) Tabela 23

str.

39

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...), w szczegdélnosci zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu,

Rozdz. 2.8.1.1

str.

31

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
ka kulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy Zatgczono

(--)

§6.2
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Wymaganie

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdziat

Rozdz. 2.4

Stronal/Tabela

str. 15

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Rozdz. 2.5,
Rozdz. 1.2.4

str. 15
str. 13

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia refundacjg obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka

Rozdz. 2.11

str. 39

(...), oszacowania (...) oraz

prognozy (...) powinny by¢ 2. bez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w instrumentu dzielenia ryzyka
nastepujgcych wariantach:

Rozdz. 2.11

str. 39

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wpltywu na budzet zawiera
wskazanie dowodow spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust.
3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdz.2.8.1.1

str. 31

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera
wskazanie dowoddw spetnienia kryteridw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2
i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji;

Rozdz. 8

str. 61

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8

str. 61
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Aneks A. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie
udato sie oszacowac z wystarczajgca precyzjg lub pewnoscig. Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 42.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

ETET UVETET Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Pacjentki zdiagnozowane przed Pacjentki zdiagnozowane w roku Pacjentki zdiagnozowane w roku
rokiem 2020 2020 2021
Wariant AO [ [ [
Wariant A1 [ | [ | [ |
Liczebnosé populacii Wariant A2 [ | [ | [ | Rozdz. 2.5,
docelowej B.2
Wariant A3 [ | [ | [ |
Wariant B1 | | |
Wariant B2 [ [ [
Wariant B3 [ [ [
. Przed menopauza: 100%
Wariant CO Po menopauzie: 100%
Rozpowszechnienie Rozdz. 2.6.1.1
H . o,
hormonoterapii Wariant C1 Przed menopauza: 100% Rozdz. 2.6.2

Po menopauzie: 100%

. Przed menopauza: 100%
Wariant C2 Po menopauzie: 100% -
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Parametr Wariant

Wartos¢ parametru

Uzasadnienie

Wariant DO

Udzialy terapii w scenariuszu Rozdz. 2.6.1.2
istniejacym Rozdz. 2.6.2
Wariant D1 [ -
Wariant EO ANS 33%, LTR 64%, EXE 3%
Udziaty lekéw z grupy IA Rozdz. 2.6.1.2
Wariant E1 ANS 0%, LTR 100%, EXE 0%
o _ i
Udzialy terapii w scenariuszu Rozdz. 2.6.1.3
nowym Rozdz. 2.6.2
o _ i
Wariant GO - ] Rozdz. 2.6.2
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Parametr Wariant

Wartos¢ parametru Uzasadnienie

Udzialy terapii stosowanych
przez pacjentki zdiagnozowane
przed rokiem 2020

Wariant G1 ]
Wariant HO Modelowanie przebiegu leczenia na podstawie krzywej TTD, rozklad RCS log-logistyczny typu ,unrestricted” dla krzywej
OS dla RBC+IA oraz IA
Dane z analizy ekonomicznej Wariant H1 Modelowanie przebiegu leczenia na podstawie k(r)zgvc\;?é F};FBSC :I?:IS?;ZTES log-logistyczny typu ,unrestricted” dla krzywe;j Rozdz. 2.7.1
. Modelowanie przebiegu leczenia na podstawie krzywej TTD, rozktad Weibulla typu ,restricted” dla krzywej OS dla
Wariant H2
RBC+IA oraz IA
Wariant 10 Zgodnie z rozkladem dawek w badaniach M3 i M7
Dawkowanie RBC Rozdz. 2.7.2
Wariant I1 |
Wariant JO Przed menopauzg: NFZ 1662,43 zt; NFZ + pacjent 1680,21 zt
Po menopauzie: NFZ 757,82 zt; NFZ + pacjent 763,01 zt

Koszty leczenia po progres;i Wariant J1 Dwukrotne zmniejszenie kosztow Rozdz. 2.8.2

Wariant J2 Dwukrotne zwigkszenie kosztéw

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.  Wyniki analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka

A.1.1. Wydatki ptatnika publicznego

Tabela 43.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS - analiza wrazliwosci

Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite

L EHELELE[FAY

Podstawowy

A1

A2

A3

B1 (maksymalny)

B2

B3

c1

Cc2

D1 (minimalny)

E1

F1

G1

H1

H2

"1

J1

J2

Tabela 44.
Wydatki ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS - analiza wrazliwosci, scenariusz nowy

Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite
L ENERELEFAY
2020 2021 2020 2021
Podstawowy L ] I I
A1 | | I I
A2 I I I |
A3 I I I |
B1 I I I |
B2 I I I |
B3 I | I I
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Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite

U ENERELEFAY

c1 | ] | I
c2 I L | |
D1 I ] I I
E1 I ] I I
F1 I L | |
G1 | ] | I
H1 | ] | I
H2 I L | |
I L ] I I
J1 I ] I I
J2 | ] | I

A.1.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

Tabela 45.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw z uwzglednieniem RSS - analiza wrazliwosci

Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite

Wariant analizy

Podstawowy

A1

A2

A3

B1 (maksymalny)

B2

B3

c1

Cc2

D1 (minimalny)

E1

F1

G1

H1

H2

"1

J1

J2
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Tabela 46.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw z uwzglednieniem RSS - analiza wrazliwosci, scenariusz nowy

Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite

U EWERELEFAY

2020 2021 2020 2021

Podstawowy

A1

A2

A3

B1

B2

B3

C1

C2

D1

E1

F1

G1

H1

H2

"1

J1

J2

A.2. Wyniki analizy wrazliwosci przy braku uwzglednienia umowy podziatu

ryzyka

A.2.1. Wydatki ptatnika publicznego

Tabela 47.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS — analiza wrazliwosci

Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite

Wariant analizy

Podstawowy

A1

A2

A3
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Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite

Wariant analizy

B1 (minimalny)

B2

B3

C1

Cc2

D1

E1

F1 (maksymalny)

G1

H1

H2

"1

J1

J2

Tabela 48.
Wydatki ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS - analiza wrazliwosci, scenariusz nowy

Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite

Wariant analizy

Podstawowy | | | |
A1 | ] | I
A2 I I I I
A3 | I I I
B1 | ] | I
B2 | | | I
B3 | | | |
c1 L I I I
c2 I I I I
D1 | | | I
E1 | | | I
F1 | | | |
G1 ] | | I
H1 I I I I
H2 | I I I
1 | | | I
J | | | I
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Wydatki na Kisqgali® Wydatki catkowite

Wariant analizy

A.2.2. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow

Tabela 49.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentow bez uwzglednienia RSS — analiza wrazliwosci

Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite

Wariant analizy

Podstawowy [ I I I
A1 I I I I

A2 [ | I [ I

A3 | I I I

B1 (minimalny) I I I I
B2 I I I I

B3 I I I I

c1 [ | I [ I

c2 I I I I

D1 [ ] | I I

E1 [ ] | I I

F1 (maksymalny) [ ] [ ] [ ] [ ]
G1 I I I I

H1 I I I I

H2 [ ] I I I

11 [ ] | I I

i | I I I

J2 I I I I

Tabela 50.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw bez uwzglednienia RSS — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy

Wydatki na Kisqali® Wydatki catkowite

Wariant analizy

Podstawowy [ ] [ ] [ ] [ ]
A1 I [ [ I
A2 I [ [ I
A3 I [ [ I
B1 [ ] | ] I
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Wydatki na Kisqgali® Wydatki catkowite

Wariant analizy

B2 | | | I
B3 | | | |
c1 L I I I
c2 I I I I
D1 | | | |
E1 | | | I
F1 | | | |
G1 | | | |
H1 I I I I
H2 | I I I
1 | | | I
J1 | | | |
J2 | | | I

>

3. Podsumowanie

Na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny i maksymalny dla catkowitych
wydatkéw inkrementalnych oszacowanych w analizie. Przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka w
wariancie minimalnym (wariant D1) zatozono, ze w populacji docelowej sg stosowane jedynie leki
refundowane. W wariancie maksymalnym (wariant B1) przyjeto minimalne wartosci wskazane przez
ekspertbw w odpowiedzi na pytania dotyczace parametréw wptywajgcych na wielko$¢ populacii
docelowej. Wariant B1 okazat sie¢ by¢ wariantem minimalnym przy braku uwzglednienia umowy podziatu
ryzyka. Przy braku RSS w wariancie maksymalnym (wariant F1) zatozono, ze w sytuacji objecia
refundacjg produktu Kisgali® pacjentki z populacji docelowej bedg stosowac tylko inhibitory CDK4/6.
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Aneks B. Populacja docelowa

B.1. Zrédia danych

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujacych zrédet danych:
e Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN),
e mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii (MPZ),
e badanie ankietowe,

e badania epidemiologiczne.

Szczegoétowe omoéwienie wymienionych zrédet danych przedstawiono w dalszej czesci tego rozdziatu,

za$ analize zaczerpnietych z nich danych przedstawiono w rozdziale B.2.

Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii

Z raportu ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” z 2015 roku (MPZ 2015)
zaczerpnieto: dane o liczbie pacjentéw zdiagnozowanych z rakiem piersi (kody ICD-10: C50, D0O5) w
2012 roku oraz prognoze liczby zachorowan na raka piersi w 2016 i 2029 roku. Z raportu MPZ z 2018
roku (MPZ 2018) zaczerpnieto liczbe zachorowan na raka piersi w 2016 roku oraz prognoze liczby

zachorowan na raka piersi w 2022 [10, 11].

Krajowy Rejestr Nowotworow

Na podstawie danych pochodzacych z KRN dotyczgcych zapadalnosci na nowotwér ztosliwy sutka
(ICD-10: C50) w Polsce w latach 1999-2016 okreslono liczbe pacjentek, u ktérych zdiagnozowano
nowotwor piersi w latach 2017-2021 [12].

Badania epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej przeszukano baze PubMed [35] (w tym MEDLINE)
oraz Gtowng Biblioteke Lekarskg (GBL) [36]. Zaimplementowane strategie oraz otrzymane wyniki
zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 51, Tabela 52). Wyszukiwania przeprowadzono 5 wrzesnia
2019 roku.

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

(("stage I" OR "stage II" OR "stage IlI" OR "stages I-l") AND "breast cancer") OR ("primary breast

#1 cancer" OR "early breast cancer" OR "local breast cancer" OR "regional breast cancer")

18 971

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-
#2 sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR 4 758 353
retrospective OR cohort OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database"
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
time OR spread OR develop* OR developed OR development OR progres* OR progression OR
#3 " - i 9010 222
Progressed OR "free survival" OR recurrence OR recurred
#4 metastatic OR metastasis OR metastas* OR "stage IV" OR secondary OR advanced 1747 353
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 Filters: Publication Date from 2012/01/01 1320

Data przeszukania: 5 wrzesnia 2019 r.

Tabela 52.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — GBL

Wiaczonych do analizy

Zapytanie / stowo klucz Odnalezionych petnych tekstow
NOWOTWORY SUTKA — DIAGNOSTYKA 979 3
NOWOTWORY SUTKA — EPIDEMIOLOGIA 196 23
NOWOTWORY SUTKA — FARMAKOTERAPIA 729 1
NOWOTWORY SUTKA — LECZENIE 892 11
NOWOTWORY SUTKA — KLASYFIKACJA 58 3
Niepowtarzajace sie tytuly 2216 37

Data przeszukania: 5 wrzesnia 2019 r.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtgczono dwie polskie publikacje:
Didkowska 2013 [32] oraz Nowikiewicz 2015 [14]. Dodatkowo dokonano niesystematycznego
przeszukania zasobéw Internetu, w wyniku ktérego odnaleziono trzy publikacje: Wieckowska 2015 [13],

Faupel-Bodger 2010 [33] oraz Faupel-Bodger 2014 [34], ktére nastepnie wigczono do analizy.

Badania ankietowe

Na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd 5 ekspertow okreslono odsetek
pacientek z rakiem piersi HR+ HER2- w wieku przed- Ilub okotomenopauzalnym oraz
pomenopauzalnym, odsetek pacjentek z brakiem przeciwskazan do leczenia inhibitorami CDK4/6 [15].
Na podstawie drugiego badania ankietowego opracowanego wsréd 3 ekspertow okreslono odsetki
pacjentek, u ktérych stosowana jest hormonoterapia w | i Il linii leczenia zawansowanego raka piersi

oraz udziaty poszczegdlnych schematéw HTH [3].

B.2. Analiza danych

B.2.1. Zapadalnos¢ na raka piersi

Gtéwnym zrédtem danych na temat zapadalno$ci na nowotwoér ztosliwy sutka (ICD-10: C50) w Polsce
jest baza KRN [12]. Raportowane dane obejmujg lata 1999-2016.
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Liczba nowych przypadkéw nowotworow ztosliwych piersi (ICD-10: C50, D05 rak piersi przedinwazyjny)
zostata zaprezentowana rowniez w ramach raportu Ministerstwa Zdrowia: ,Mapa potrzeb zdrowotnych
w zakresie onkologii dla Polski”. W raporcie z2015 roku dane KRN z 2012 roku uzupetniono o
informacje sprawozdawcze NFZ [11]. Przeprowadzona analiza wykazata, ze okoto 2,9 tys. pacjentéw z
rakiem piersi rocznie nie bylo rejestrowanych w KRN. Kompilacja danych z wyzej wymienionych zrédet
opierata sie na nastepujacych zasadach:

e z bazy KRN wylgczono pacjentéw, ktérzy mimo pierwszego wpisu w danym roku zostali na
podstawie udzielonych im $wiadczen zakwalifikowani jako pacjenci zdiagnozowani w latach
wczesniejszych,

e z bazy NFZ wytgczono pacjentéw, ktérzy byli przypisani tam do innego nowotworu niz w bazie
KRN (zasada nadrzednosci bazy KRN nad bazg NFZ),

e zbazy NFZ wytgczono pacjentéw, ktorych sciezka leczenia nie byta adekwatna dla leczenia nowo
zdiagnozowanego pacjenta; dane o $ciezce leczenia zastosowanej w okresie pierwszych 365 dni
od daty pojawienia sie w systemie obejmowaty informacje o wykonanych procedurach wedtug
kodow ICD-9, wykonanych swiadczeniach chemioterapii i radioterapii oraz informacje o zgonie
pacjenta,

e okreslono stadium zaawansowania nowotworu u pacjentéow, dla ktérych nie byto ono

sprawozdane w bazie KRN [11].

W raporcie MPZ 2015 przedstawiono liczbe nowych przypadkéw nowotworéw ztosliwych piersi w 2012
roku (19 472 osoby), prognoze liczby zachorowan na raka piersi w 2016 roku (20 343 osoby) oraz
prognozowang zmiane liczby nowych przypadkéw nowotworéw ztosliwych piersi w roku 2029
w stosunku do 2016 roku. Uzyskana na podstawie tych danych prognozowana liczba zachorowan na

raka piersi w roku 2029 wynosi 22 929 pacjentéw [11].

W kolejnej edycji raportu, z roku 2018, przedstawiona zostata zapadalno$¢ rejestrowana w roku 2016,
tzn. liczba nowych pacjentéw z danym rozpoznaniem pojawiajgcych sie w systemie NFZ po raz pierwszy
w tym roku. Zapadalnos¢ zostata obliczona dla roku 2016 na podstawie danych NFZ z lat 2009-2017,
aby mozliwa byta analiza historii pacjenta co najmniej pie¢ lat wstecz i rok wprzéd (na wypadek
jednostek chorobowych, ktérych wykrycie w systemie NFZ wymaga wiecej niz jednego wystgpienia
pacjenta w systemie). Pacjent pojawiajgcy sie w systemie sprawozdawczosci NFZ w tym okresie (takze
w trakcie diagnostykg w kierunku danej choroby [10]) byt uznany za nowego pacjenta (pacjenta

pierwszorazowego), jezeli wystapit z danym rozpoznaniem po raz pierwszy w roku 2016.

Wg MPZ 2018 zapadalno$¢ rejestrowana na raka piersi wyniosta w 2016 roku okoto 24 140 oséb, a

prognoza zapadalnosci rejestrowanej na 2022 rok - 25 330 oséb [10].

W raporcie MPZ 2018 dokonano takze poréwnania zapadalnosci rejestrowanej (oszacowanej wg regut
przedstawionych powyzej) z zapadalnoscig obliczong dla 2016 roku na podstawie daty diagnozy z bazy

KRN. Uzyskano nastepujgce wartosci:

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 80



Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub inhibitorem aromatazy w terapii HER2-ujemnego, hormonowrazliwego zaawansowanego raka piersi

e liczba unikalnych pacjentow, ktérzy zgodnie z bazg KRN zachorowali na raka piersi w 2016 r. —
19 730 osbb,

e liczba unikalnych pacjentow, ktérzy w 2016 r. po raz pierwszy pojawili sie w systemie NFZ z rakiem
piersi — 24 140 oséb,

e liczba unikalnych pacjentow, ktérzy zgodnie z bazg KRN zachorowali na raka piersi w 2016 r., ale

nie pojawili si¢ wsrdd przypadkéw nowych zachorowan w NFZ w 2016 r. — 2 760 osdb,

e udziat pacjentéw z rakiem piersi, ktorzy w latach 2010-2015 po raz pierwszy pojawili si¢ w systemie
NFZ, a zgodnie z bazg KRN zachorowali na raka piersi w 2016 r. — 46,5%,

e liczba unikalnych pacjentow, ktorzy w 2016 r. po raz pierwszy pojawili sie w systemie NFZ z rakiem

piersi, a nie byto ich wérdd przypadkéw nowych zachorowan w KRN w 2016 r. — 7 170 oséb,

e liczba unikalnych pacjentéw, ktorzy pojawili sie w KRN i NFZ po raz pierwszy z rozpoznaniem raka
piersi w 2016 r. — 16 960 osdb [10].

Zaprezentowane zestawienie wskazuje na znaczne niedoszacowanie bazy KRN w zakresie liczby nowo
zdiagnozowanych przypadkéw raka piersi w roku 2016, co moze oznaczacé, ze podobna sytuacji miata

miejsce w pozostatych latach objetych raportowaniem.

W analizie podstawowej obliczenia przeprowadzono zaréwno w oparciu o dane KRN, jak i MPZ.
Z powodu braku danych w MPZ dla lat wczesniejszych niz rok 2012, wynikajgcego z ograniczen bazy
NFZ, liczby nowych zachorowan na raka piersi w latach 1999-2011 przyjeto na podstawie danych
opublikowanych przez KRN. Ze wzgledu na prawdopodobne niedoszacowanie danych KRN
w rozwazanym zakresie, do uwzglednionych danych z lat 1999-2011 zastosowano wspétczynnik
korygujacy, bedacy ilorazem zapadalnosci na raka piersi w 2012 roku raportowanej w MPZ 2015 i

wartosci podanej dla tego roku w KRN (wynoszacym okoto 1,15).

Tabela 53.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem piersi w latach 1999-2011 (dane KRN i MPZ 2015)

Liczba zachorowan Liczba zachorowan

Przed korekta Po korekcie Przed korektg Po korekcie
1999 10 903 12 488 2006 13322 15 259
2000 11 853 13 577 2007 14 484 16 590
2001 12118 13 880 2008 14 576 16 696
2002 12132 13 896 2009 15752 18 043
2003 11733 13 439 2010 15784 18 079
2004 12 049 13 801 2011 16 534 18 938
2005 13 385 15 331
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Wartosci dla kolejnych lat 2012-2021 okre$lono na podstawie danych z raportu MPZ 2015. Liczbe
zachorowan na raka piersi w Polsce w latach 2012 i 2016 zaczerpnieto bezposrednio z przytoczonego
raportu. Liczbe zachorowan na raka piersi w Polsce w latach 2013—-2015 oraz 2017—-2021 oszacowano,
przyjmujac dla nich trend liniowy (odpowiednio w oparciu o dane podane dla 2012 i 2016 roku oraz 2016
i 2029 roku).

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono wyzsze dane o zapadalnosci na raka piersi okreslone na
bazie skompilowanych danych z MPZ 2015 i MPZ 2018 (wariant A1). Liczbe nowych zachorowan na
raka piersi w 2012 roku w tym wariancie przyjeto na podstawie MPZ 2015. Z raportu MPZ 2018
zaczerpnieto dane o zapadalnosci rejestrowanej w 2016 roku oraz prognoze tej wartosci na 2022 rok.
Na podstawie dostepnych danych oszacowano liczbe zachorowan na raka piersi w Polsce w latach
2013-2015 oraz 2017-2021, przyjmujgc dla nich trend liniowy (odpowiednio w oparciu o dane podane
dla 2012 i 2016 roku oraz 2016 i 2022 roku).

W tabeli ponizej zamieszczono oszacowanie liczby nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem piersi

w latach 2012—-2021 uwzglednione w analizie podstawowej i analizie wrazliwo$ci.

Tabela 54.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem piersi w latach 2012-2021 w oparciu o dane MPZ

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Wariant podstawowy 19472 19690 19908 20125 20343 20542 20741 20940 21139 21338

Wariant A1 19472 20638 21804 22970 24136 24335 24534 24733 24932 25131

Wartosci zapisane kursywg zostaty wyznaczone na podstawie obliczen wtasnych

W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono réwniez wariant, w ktérym oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej przeprowadzono na nizszym poziomie, wytgcznie na podstawie danych KRN (wariant A2).
Do danych z lat 1999-2016 dopasowano trend liniowy, a nastepnie dokonano prognozy na lata 2017-
2021 (Tabela 55, Tabela 56).

Tabela 55.
Liczba nowych zachorowan na raka sutka (ICD-10: C50) w Polsce w latach 1999-2016 — wariant A2

Liczba zachorowan Liczba zachorowan
1999 10 903 2011 16 534
2000 11 853 2012 17 000
2001 12118 2013 17 142
2002 12132 2014 17 379
2003 11733 2015 18 106
2004 12 049 2016 18 615
2005 13 385 2017 18 982
2006 13322 2018 19 443
2007 14 484 2019 19 904
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Liczba zachorowan Liczba zachorowan
2008 14 576 2020 20 365
2009 15752 2021 20 825
2010 15784

Kursywa napisano wartosci prognozowane

-Ig?:;:\aoig;uana liczba nowych zachorowan na raka sutka (ICD-10: C50) w Polsce w latach 2017-2021
Rok 2017 2018 2019 2020 2021
Wariant podstawowy 20 542 20 741 20 940 21139 21 338
Wariant A1 24 335 24 534 24 733 24 932 25131
Wariant A2 18 982 19 443 19 904 20 365 20 825

B.2.2. Odsetek pacjentek w stadium uogélnionym lub miejscowo zaawansowanym

w momencie diaghozy

Populacje docelowg analizy stanowig pacjentki z uogdlnionym rakiem piersi lub miejscowo
zaawansowanym, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania. Rozktad stopni zaawansowania raka piersi w momencie
rozpoznania wsréd polskich pacjentek zostat przedstawiony w publikacji Didkowska 2013 [32].
Poszczegdlne stadia zaawansowania choroby okre$lono jako: ,in situ", ,miejscowe”, ,regionalne” oraz
~przerzuty odlegte”. Prezentowane w publikacji dane pochodzg z bazy KRN i obejmujg lata 2000-2010.
Przyjeto, ze odsetek pacjentek w stadium uogdlnionym odpowiada odsetkom pacjentek w stadium
okre$lonym jako ,przerzuty odlegte”, natomiast odsetek pacjentek w stadium miejscowo
zaawansowanym reprezentowany jest przez odsetek pacjentek w stadium okreslonym jako

,regionalne”. Dane z publikacji Didkowska 2013 w tym zakresie zamieszczono ponize;.

Tabela 57.
Odsetki pacjentek z rakiem piersi w miejscowo zaawansowanym i uogélnionym stadium zaawansowania w momencie
diagnozy w latach 2000-2010 — Didkowska 2013

Stadium zaawansowania 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Regionalne (stadium

0, 0, (v) 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
miejscowo zaawansowane) 36% 37% 38% 37% 37% 36% 37% 33% 32% 33% 33%

Przerzuty odlegte

(stadium uogélnione) 1% 12%  10% 9% 9% 8% 8% 7% 7% 7% 7%

Liczba pacjentéw z rakiem piersi w poszczegdlnych stadiach zaawansowania choroby zostata
przedstawiona réwniez w publikacji Wieckowska 2015 [13]. Opracowanie to miato na celu stworzenie
map potrzeb zdrowotnych oraz jak najbardziej precyzyjne okreslenie zachorowalnosci oraz 5-letniej
chorobowosci na nowotwory zitosliwe w Polsce, w tym nowotwér piersi. Dane KRN z 2012 roku

uzupetniono o dane NFZ (zgodnie z metodykg MPZ). W wyniku przeprowadzonej analizy odsetek
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pacjentek zdiagnozowanych w 2012 roku z rakiem piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub

uogolnionym oszacowano odpowiednio na 29% i 14%.

Tabela 58.
Odsetki pacjentek z rakiem piersi w miejscowo zaawansowanym i uogoélnionym stadium zaawansowania w momencie
diagnozy w 2012 roku — Wieckowska 2015 (N=19 595)

Stadium zaawansowania Liczba pacjentéow Odsetek
Stadium Ill (miejscowo zaawansowane) 5697 29%
Stadium IV (uogodlnione) 2783 14%

W zwigzku z przyjetg metodykg oszacowania liczby nowo zdiagnozowanych przypadkéw raka piersi w
Polsce w kolejnych latach w obliczenia wykorzystano zaréwno dane KRN (Didkowska 2013), jak i MPZ
(Wieckowska 2015). Dane z publikacji Didkowska 2013 wykorzystano w odniesieniu do lat 1999-2011.
Dla 1999 roku przyjeto dane o udziatach poszczegdélnych stopni zaawansowania choroby okreslone dla
roku 2000, natomiast dla 2011 roku - dane dla roku 2010. Dla pozostatych lat (2012-2021) przyjeto
wartosci z publikacji Wieckowska 2015 (dane dla 2012 roku).

Tabela 59.
Dane wykorzystane do oszacowania liczby pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanych w stadium uogoélnionym lub
miejscowo zaawansowanym w momencie diagnozy

Wariant podstawowy

Lata analizy >
Zrédto
Lata 1999-2011 Dane w Tabela 57 Didkowska 2013 [32]
Lata 2012-2021 29%, 14% Wigckowska 2015 [13]

B.2.3. Odsetek pacjentek z rakiem piersi w stadium miejscowo zaawansowanym, u
ktérych leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) nie jest mozliwe do

zastosowania

W pracy Wieckowska 2015 [13] przedstawiono takze z podziatem na stopnie zaawansowania
nowotworu informacje o liczbie pacjentow leczonych chirurgicznie, otrzymujgcych chemioterapie lub
radioterapie. W oparciu o przedstawione dane wyznaczono odsetek pacjentek z rakiem piersi w stadium
miejscowo zaawansowanym, u ktoérych leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) nie jest mozliwe do
zastosowania, na poziomie 9% (jako udziat pacjentow bedgacych w tym stadium zaawansowania
choroby, ktérzy nie sg leczeni z zastosowaniem leczenia miejscowego). Przyjeto, ze wartos¢
przytoczonego odsetka jest stata w kolejnych latach 1999-2021. W wariancie A3 analizy wykorzystano
dane z badania ankietowego, w ktérym eksperci wskazali, ze srednio [ pacjentek w stadium

miejscowo zaawansowanym nie bedzie leczonych miejscowo [15].

Przytoczone wartosci zastosowane odpowiednio do liczby pacjentéw w stadium miejscowo

zaawansowanym zdiagnozowanych w danym roku, a nastepnie zsumowaniu z liczbg pacjentéw w
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stadium uogdlnionym zdiagnozowanych w tym roku, daje liczbe pacjentow w stadium zaawansowanym

raka piersi w tym roku.

Tabela 60.
Odsetek pacjentek z rakiem piersi w stadium miejscowo zaawansowanym, u ktérych leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) nie jest mozliwe do zastosowania

Wariant analizy Odsetek Zrédio
Wariant podstawowy 9% Wieckowska 2015 [13]
Wariant A3 [ ] Badanie ankietowe [15]

B.2.4. Odsetki pacjentek, u ktérych wystapita progresja do stadium zaawansowanego

z nizszych stadiéw choroby

Oprécz pacjentek nowozdiagnozowanych w stadium zaawansowanym w analizie uwzgledniono rowniez
pacjentki, u ktérych w kolejnych latach analizy nastgpita progresja z nizszych stadiéw choroby do

stadium zaawansowanego, niezaleznie od momentu diagnozy.

W publikacji Nowikiewicz 2015 [14] opisano wyniki badania obejmujgcego nowo zdiagnozowane
pacjentki, ktére rozpoczety leczenie w Centrum Onkologicznym w Bydgoszczy w 2006 roku. Celem
badania bylo obliczenie 5-letniego prawdopodobienstwa przezycia catkowitego i 5-letniego
prawdopodobienstwa przezycia bez progresji choroby. Wyniki badania przedstawiono w formie
krzywych Kaplana-Meiera, z rozréznieniem na stadia zaawansowania choroby (I-1V). Krzywe PFS i OS
sczytano na potrzeby niniejszej analizy za pomocg programu CurveSnap [37]. W celu wyznaczenia
odsetka pacjentéw z progresjg do zaawansowanego raka piersi z nizszych stadiéw choroby krzywe dla
stadiéw I-1ll odpowiednio usredniono z wagami odpowiadajgcymi liczbom pacjentek przypisanych do
tych stadibw w badaniu z uwzglednieniem odsetka pacjentek w stadium IlI (miejscowo
zaawansowanym), u ktérych nie mozna zastosowaé leczenia miejscowego (odpowiednio 9% i [l w
analizie podstawowej i analizie wrazliwosci — wariant A3, patrz rozdz. B.2.3). W kolejnym kroku do tak

usrednionych krzywych PFS i OS metoda regresji liniowej dopasowano krzywe Weibulla.

W ponizszej tabeli (Tabela 61) przedstawiono prawdopodobienstwa wystgpienia progresji do stadium
zaawansowanego raka piersi z nizszych stadiow uwzglednione w analizie podstawowej i analizie

wrazliwosci (wariant A2).

Tabela 61.
Prawdopodobienstwo progresji do stadium zaawansowanego raka piersi z nizszych stadiow — wartosci uwzglednione
w analizie

Prawdopodobienstwo nieskumulowane

Prawdopodobienstwo nieskumulowane

L progresji do zaawansowanego raka piersi L progresji do zaawansowanego raka piersi
diagnozy diagnozy
=] Wariant podstawowy Wariant A3 =] Wariant podstawowy Wariant A3
1 [ [ 13 [ [
2 . [ 14 . .
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Prawdopodobienstwo nieskumulowane

Prawdopodobienstwo nieskumulowane

;:;z::y progresji do zaawansowanego raka piersi ;:Zz::y progresji do zaawansowanego raka piersi
[lata] Wariant podstawowy Wariant A3 [lata] Wariant podstawowy Wariant A3
3 [ . 15 [ [

4 [ . 16 [ [

5 [ . 17 [ [

6 | [ 18 I [

7 [ ] . 19 | L
8 ] . 20 | L
9 [ . 21 [ [
10 [ [ ] 22 [ [ |
1 [ [ ] 23 [ [ |

12 [ ] [ ]

B.2.5. Odsetek pacjentek HR+ HER2- w wieku przed- lub okotomenopauzalnym oraz

pomenopauzalnym

W celu okreslenia odsetka pacjentek HR+ HER2- w populacji chorych z zaawansowanym rakiem piersi

skorzystano z wynikéw badania ankietowego oraz danych z badan obserwacyjnych.

W ramach przeprowadzonego badania ankietowego wsréd 5 polskich ekspertdw uzyskano odpowiedzi

m.in. na nastepujace pytania dotyczgce pacjentek z rakiem piersi:

e Jaki odsetek pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym w ostatnim

roku stanowig pacjentki po menopauzie?

e Jaki odsetek pacjentek po menopauzie z rakiem piersi zdiagnozowanych w stadium
zaawansowanym w ostatnim roku stanowig pacjentki z udokumentowang obecnoscig receptorow

estrogenowych (ER+) lub progesteronowych (PR+) [zwanych dalej HR+]?

e Jaki odsetek pacjentek po menopauzie z rakiem piersi HR+ zdiagnozowanych w stadium
zaawansowanym w ostatnim roku stanowig pacjentki z udokumentowanym brakiem nadekspres;ji
receptora HER2 (HER2-) w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/w badaniu IHC) lub brakiem amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH))?

e Jaki odsetek pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym w ostatnim

roku stanowig pacjentki w wieku przed lub okotomenopauzalnym?

e Jaki odsetek pacjentek w wieku przed lub okotomenopauzalnym z rakiem piersi zdiagnozowanych
w stadium zaawansowanym w ostatnim roku stanowig pacjentki z udokumentowang obecnoscig

receptorow estrogenowych (ER+) lub progesteronowych (PR+) [zwanych dalej HR+]?
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e Jaki odsetek pacjentek w wieku przed lub okotomenopauzalnym z rakiem piersi HR+
zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym w ostatnim roku stanowig pacjentki z
udokumentowanym brakiem nadekspresji receptora HER2 (HER2-) w komdrkach raka (wynik /0 lub
1+/ w badaniu IHC) lub brakiem amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in
situ (ISH))?

Tabela 62.
Odsetek pacjentek w wieku przed lub okotomenopauzalnym oraz po menopauzie z HR+ i HER2- - wyniki badania
ankietowego

Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
srednia minimalna maksymalna

Pytanie

Populacja pacjentek w wieku przed lub okotomenopauzalnym

it A B B
Odsetek pacjentek z zoakaov*\;amnzz\évsgl)j; Irr?;ri:ﬂ F;{)iersi w wieku przed lub . [ .
Odsetek pacjentel;lf oﬁsg\gig;c;nngm? n:aﬁi}g:n |_;l)lize}gséi_w wieku przed lub - - -

Odsetek pacjentekof( ;f:;v::j;;v:zrz:; ::IﬂeRT S:Ee;szlw wieku przed lub - - -
Populacja pacjentek w wieku pomenopauzalnym

O eawansowanym i wioku pomenopauzaimym - - -

Odsetek pacjentekpz ;e;?]\gsgjggﬁ;%ml_lr;l:iem piersi w wieku B B B

Odsetek pacjeggerL( ;niizvd;lg;c;v%a:)grl r;lgi;rzn_ piersi w wieku B ] B

Odsetek pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi w wieku . [ .

pomenopauzalnym HR+ HER2-

a) Wartosci znormalizowano tak, aby suma odsetka pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym i pomenopauzalnym wynosita 100%

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono badania Faupel-Bodger 2010
[33] oraz Faupel-Bodger 2014 [34], w ktorych raportowano dane dotyczgce czestosci wystepowania
ER+ lub PR+, HER2- wsrdd polskich pacjentek. W obu badaniach Faupel-Bodger opisano wyniki
badania prébek surowicy pobranych od chorych na raka piersi zdiagnozowanych w Polsce w latach
2000—-2003. Z badania zostaty wykluczone pacjentki, ktére otrzymaty leczenie z powodu raka piersi
przed momentem pobrania prébki. W pracy nie podano stadium zaawansowania choroby u pacjentek,
ktérych prébki surowicy objete byly badaniem. Sredni wiek pacjentek, w ktérym weszly w okres

menopauzy to 49,7 lat.

Tabela 63.
Odsetek pacjentek w wieku przed lub okotomenopauzalnym oraz po menopauzie z HR+ i HER2- — badania obserwacyjne

Faupel- Faupel-

Bodger 2010 Bodger 2014 Srednia

RETET

Populacja pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym
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Paramete Bozzl;‘:zlt-no Bozzl;‘:zlt-)u Srednia

Odsetek pacjenct)iléé r;flEI:ri]tzrga|i>Ji;:;:|°,ri])\/waieku przed lub 29.75% 19,29% 25.76%

Odsetek pacjentek z rakiem piersi ER+ lub PR+ i HER2- 72,81% 66,19% 70,30%

Odsetek pacjentek w wieku przed lub okotomenopauzalnym z rakiem piersi ER+ lub PR+ i HER2- 18,11%
Populacja pacjentek w wieku pomenopauzalnym

Odsetek pacjentek z rakiem piersi w wieku pomenopauzalnym 70,25% 80,71% 75,711%

Odsetek pacjentek z rakiem piersi ER+ lub PR+ i HER2- 72,71% 70,62% 71,61%

Odsetek pacjentek w wieku pomenopauzalnym z rakiem piersi ER+ lub PR+ i HER2- 54,22%

W analizie podstawowej przyjeto, ze odsetek pacjentek w wieku przed lub okotomenopauzalnym oraz
pomenopauzalnym z HR+ i HER2- wsrdd pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi jest rowny
iloczynowi $rednich wartosci podanych w odpowiedzi na przytoczone wyzej pytania, odpowiednio

w populacji pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym oraz pomenopauzalnym.

W analizie wrazliwosci rozwazono warianty, w ktdérych rozwazany parametr okreslono jako iloczyn
odpowiednio minimalnych (wariant B1) lub maksymalnych (wariant B2) wartosci podanych w
odpowiedzi na przytoczone pytania. W analizie wrazliwosci rozwazono réwniez wariant, w ktérym
odsetek pacjentek z HR+ i HER2- w$rdd pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi w wieku przed- lub
okotomenopauzalnym oraz po menopauzie przyjeto na podstawie srednich wartosci z badan Faupel-
Bodger (wariant B3).

B.2.6. Odsetek pacjentek z brakiem przeciwwskazan do zastosowania inhibitoréw
CDK4/6

Odsetek pacjentek z brakiem przeciwwskazan do zastosowania inhibitoréw CDK4/6 okreslono na

podstawie wynikéw badania ankietowego. Uzyskano odpowiedzi na nastepujgce pytania:

e Prosze podac, jaki odsetek pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym z rakiem piersi
HR+, HER2- zdiagnozowanych w stadium zaawansowanym w ostatnim roku stanowig pacjentki z
przeciwwskazaniami do zastosowania inhibitorow CDK4/6, takimi jak: przerzuty do OUN,
wspotwystepowanie innych nowotworéw  ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym, ciezka choroba lub dysfunkcja migsnia
sercowego, choroba przewodu pokarmowego uposledzajgca wchtanianie lekow, stopien sprawnosci
WHO 2-4, wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw CDK4/6 (dla uproszczenia zapisu

nazywang populacjg docelowg w wieku przed- lub okotomenopauzalnym).

e Prosze podac, jaki odsetek pacjentek po menopauzie z rakiem piersi HR+, HER2-zdiagnozowanych

w stadium zaawansowanym w ostatnim roku stanowig pacjentki z przeciwwskazaniami do
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zastosowania inhibitorow CDK4/6, takimi jak: przerzuty do OUN, wspétwystepowanie innych
nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem
radykalnym, ciezka choroba lub dysfunkcja miesnia sercowego, choroba przewodu pokarmowego
uposledzajgca wchtanianie lekéw, stopien sprawnosci WHO 2-4, wczesniejsze leczenie z
wykorzystaniem inhibitorow CDK4/6 (dla uproszczenia zapisu nazywang populacjg docelowg po

menopauzie).

Odsetki pacjentek, u ktérych wystepujg przeciwskazania do zastosowania inhibitoréw CDK4/6
oszacowano na okoto _ (srednia z wszystkich uzyskanych odpowiedzi odpowiednio w
populacji pacjentek w wieku przed- lub okotomenopauzalnym i pomenopauzalnym). W zwigzku z tym
odsetki pacjentek, u ktérych mozna zastosowaé inhibitory CDK4/6 wyniosty | EGzNN::

W analizie wrazliwosci rozwazono wariant B1 i wariant B2 liczebnosci populacji docelowej, w ktérych
uwzgledniono odpowiednio maksymalne i minimalne wartosci tego parametru podane w ramach

badania ankietowego. Warto$ci uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 64.
Odsetek pacjentek z brakiem przeciwwskazan do zastosowania RBC - wartosci uwzglednione w analizie

Wariant

Populacja Wariant B1 Wariant B2
podstawowy
Pacjentki w wieku przed- lub okotomenopauzalnym [ ] [ | [ |
Pacjentki w wieku pomenopauzalnym [ ] [ ] [ ]

B.2.7. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek zdiagnozowanych w roku 2019

i w latach wczesniejszych

W analizie uwzgledniono réwniez pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi, kitdre zostaty
zdiagnozowane w roku 2019 i w latach wczesniejszych, ktére nie majg przeciwwskazanh do terapii
CDK4/6 w 2020 roku. Wykorzystano w tym celu dane z publikacji Nowikiewicz 2015 [14]. W opisanej
juz wczesniej publikacji przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dotyczace prawdopodobiehstwa
przezycia catkowitego pacjentek z rakiem piersi z rozr6znieniem na stadia zaawansowania choroby (I-
IV). Na potrzeby analizy krzywg OS dla pacjentek bedacych w IV stadium w momencie diagnozy
sczytano za pomocg programu CurveSnap [37]. Ze wzgledu na fakt, iz przedstawiona w badaniu krzywa
jest kompletna (mediana czasu obserwacji wynosita 79 miesiecy, a w momencie zakonczenia
obserwacji odsetek pacjentek w IV stadium choroby pozostajgcych przy zyciu wynosit 0%) w analizie

uwzgledniono dane wprost z badania.

W ponizszej tabeli (Tabela 61) przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia pacjentek

z zaawansowanym rakiem piersi uwzglednione w analizie.
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Tabela 65.
Prawdopodobienstwo przezycia pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi — wartosci uwzglednione w analizie

Czas od diagnozy [lata] Nieskumulowane prawdopodobienstwo przezycia

1

2

»
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