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Streszczenie

CEL

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania ze $rodkow
publicznych sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy Trodelvy®) w populacji pacjentéw z migjscowo
zaawansowanym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC, ang. triple negative breast cancer),

spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentow.
Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2025 roku. W analizie zatozono, ze

sacytuzumab gowitekan (SAC) bedzie finansowany w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci z zaawansowanym, potréjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy

beda spetnia¢ kryteria wigczenia do programu lekowego.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane epidemiologiczne z bazy Krajowego Rejestru
Nowotworéw, Map Potrzeb Zdrowotnych, otrzymanego od Zamawiajgcego badania ankietowego

I oo dane z publikacii (rejestry, badania epidemiologiczne), ktére

zostaty odnaleziono w ramach przeprowadzonego przeszukania.

Schematy leczenia stosowane aktualnie w ramach chemioterapii oraz ich udziaty w populacji docelowej okreslono
zgodnie z wynikami otrzymanego od Zamawiajgcego badania ankietowego. Do okreslenia rozpowszechnienia
ocenianej interwencji w populacji docelowej wykorzystano dane odnosnie liczby pacjentdw leczonych w

programie lekowym B.9.FM w 2023 r. oraz oszacowanej w tym roku liczebno$ci populacji docelowe;.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszt lekoéw i ich podania, koszt monitorowania terapii,
koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia w kolejnych liniach oraz koszt opieki terminalnej.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt leczniczy Trodelvy® nie bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w analizowanym wskazaniu od 1 stycznia 2025 r. W scenariuszu nowym zatozono, ze lek Trodelvy®
bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego z przedtuzeniem

decyzji refundacyjnej od 1 stycznia 2025 roku.
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Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migedzy wydatkami
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji
finansowania ze $rodkéw publicznych sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy Trodelvy®)
stosowanego w terapii dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi (TNBC, ang. friple negative breast cancer), ktérzy
spetniajg kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.9.FM :Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych
przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1]. W analizie przyjeto, ze sacytuzumab

gowitekan (SAC) bedzie refundowany w ramach aktualnego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Wedtug informaciji przedstawionych w ramach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [1], dla
chorych z zaawansowanym rakiem piersi dostepne sg rézne opcje terapeutyczne. W zaleznosci od
fenotypu nowotworu, na ktéry wplywajg: obecnos¢ receptoréow steroidowych oraz ekspresja receptora
ludzkiego czynnika naskérkowego typu 2 (HERZ2; ang. human epidermal growth factor 2), chorzy
mogg otrzymacé leczenie z wykorzystaniem lekoéw finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
katalogu otwartego, programu lekowego B.9.FM Leczenie raka piersi lub w ramach katalogu

chemioterapii (CTH).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi pierwszym postepowaniem u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
TNBC jest okreslenie poziomu ekspresji PD-L1 oraz wykonanie testéw na obecno$é¢ mutaciji
BRCA 1/2. U pacjentéw z potwierdzong ekspresja PD-L1 w pierwszej linii leczenia zaleca sie
stosowanie immunoterapii skojarzonej z chemioterapig tj. atezolizumabu w skojarzeniu z
nab-paklitakselem lub pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem, nab-paklitakselem lub z
gemcytabing i karboplatyng). Z kolei u pacjentéw ze stwierdzong mutacjg BRCA 1/2 zalecane jest
rozpoczecie leczenia od terapii z zastosowaniem inhibitorow PARP (olaparyb, talazoparyb). Mniegj
preferowang, ale rowniez zalecang opcjg leczenia u chorych z potwierdzong mutacjg BRCA 1/2 jest

chemioterapia z zastosowaniem zwigzkéw platyny [1].
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Analiza wptywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Standardem postepowania w pierwszej linii leczenia TNBC u pacjentéw z brakiem ekspresji PD-L1
oraz brakiem mutacji BRCA 1/2 jest jednolekowa chemioterapia, a preferowanymi cytostatykami sg
taksany lub antracykliny. Podawanie wielolekowych schematéw CTH jest rekomendowane wytgcznie
u pacjentdéw zagrozonych niewydolnoscia narzgdowa, z duzg liczbg przerzutéw lub gwattowng
progresjg choroby [1].

U pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym TNBC, ktérzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie linie leczenia systemowego (u pacjentéow leczonych okotooperacyjnie co
najmniej jedng w chorobie zaawansowanej) najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecaja
zastosowanie sacytuzumabu gowitekanu. Zgodnie z algorytmem zawartym w wytycznych ESMO
2023 terapia SAC jest zalecana do stosowania po niepowodzeniu wcze$niejszej immunoterapii, terapii
z uzyciem inhibitorow PARP oraz chemioterapii pochodnymi platyny, taksanami lub z wykorzystaniem

antracyklin [1].

Sacytuzumab gowitekan jest pierwszym zarejestrowanym lekiem dedykowanym bezposrednio dla
chorych z zaawansowanym TNBC. Co warte podkreslenia, Amerykanska Agencja ds. Zywnos$ci i

Lekéw nadata SAC oznaczenie terapii przetomowej [2—4].

Stan aktualny

1.3.1. Aktualna praktyka kliniczna

Sposrod opcji terapeutycznych refundowanych w raku piersi w Polsce, pacjenci z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym TNBC aktualnie majg dostep do leczenia:
e pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.9.FM (w leczeniu okotooperacyjnym lub w
pierwszej linii leczenia u pacjentéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1),
¢ talazoparybem lub olaparybem w ramach programu lekowego B.9.FM (w pierwszej lub drugiej
lub trzeciej linii leczenia u pacjentow z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2),
e sacytuzumabem gowitekanem w ramach programu lekowego B.9.FM (w drugiej lub trzeciej lub
czwartej linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego TNBC),

e szeregiem lekéw ujetych w katalogu chemioterapii [5].
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W ramach badania lekarze wskazali, jakie schematy terapeutyczne stosowane sg w kolejnych liniach
leczenia u pacjentow:

e leczonych systemowo przed progresjg choroby do postaci zaawansowanej (wczesniej poddani
chemioterapii okotooperacyjnej) oraz po przebytej jednej linii leczenia systemowego w chorobie
zaawansowanej w ll. i lll. linii leczenia systemowego zaawansowanego TNBC,

e nieleczonych systemowo przed progresjg choroby do postaci zaawansowanej (brak
chemioterapii okotooperacyjnej) oraz po przebytych dwdch liniach leczenia systemowego w

chorobie zaawansowanej w lll. i IV. linii leczenia systemowego zaawansowanego TNBC.

Wyniki badania ankietowego przedstawiono ponize;.

PACJENCI LECZENI SYSTEMOWO PRZED PROGRESJA CHOROBY DO POSTACI
ZAAWANSOWANEJ

Rysunek 1.
Aktualna praktyka kliniczna - Il linia leczenia systemowego - chorzy leczeni systemowo przed progresja do choroby
zaawansowanej
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Rysunek 2.
Aktualna praktyka kliniczna - lll linia leczenia systemowego - chorzy leczeni systemowo przed progresjg do choroby

zaawansowanej

PACJENCI NIELECZENI SYSTEMOWO PRZED PROGRESJA CHOROBY DO POSTACI
ZAAWANSOWANEJ

Rysunek 3.
Aktualna praktyka kliniczna - lll linia leczenia systemowego - chorzy nieleczeni systemowo przed progresjg do choroby

zaawansowanej
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Rysunek 4.
Aktualna praktyka kliniczna - IV linia leczenia systemowego - chorzy nieleczeni systemowo przed progresja do choroby
zaawansowanej

1.3.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2024 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2025-2026.

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w aneksie
(rozdz. A.3). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen liczba pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie w 2024 r. z populacji docelowej wynosi [JJJj osoby.

Tabela 1.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2024 roku
Parametr Wartosc¢
Liczebno$¢ populacji docelowej [ |

Na wydatki ptatnika publicznego w 2024 r. wptywajg réwniez pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie SAC
w latach 2022-2023 i kontynuujg leczenie w 2024 r. Ponizej zaprezentowano liczbe pacjentow, ktérzy
rozpoczeli leczenie SAC w latach 2022-2023 (Tabela 2). Metodyke wyznaczenia tej liczebnosci

pacjentéw zaprezentowano w rozdziale A.4.
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Tabela 2.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie SAC w latach 2022-2023
Parametr 2022 2023 2024
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie SAC B [ [ ]

* prognoza

1.3.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2024 roku (Tabela 3). Pozostate dane populacyjne
i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2024 roku (obliczenia zgodne z metodyka BIA)

Parametr Wartos¢

Pacjenci z populacji docelowej Calkowite wydatki platnika publicznego

rozpoczynajacy leczenie w 2024 r. W tym wydatki na Trodelvy®

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie SAC w Catkowite wydatki ptatnika publicznego

latach 2022-2023 i kontynuujacy leczenie
w2024 r. W tym wydatki na Trodelvy®

Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w latach 2022-2023 ponoszone na sacytuzumab gowitekan
Parametr 2022 2023
Wydatki ponoszone na sacytuzumab gowitekan I ]

Dane ze strony IKARpro [7] na podstawie okresowych sprawozdzan z dziatalnosci NFZ
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Analiza wplywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

1.3.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Preparat Trodelvy® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.9.FM
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” [5] od 1 listopada 2022 r. Zgodnie z informacjami
zamieszczonymi na stronie IKARpro [7] w ramach tego programu lekowego w 2022 r. oraz w 2023 r.
leczonych byto odpowiednio 43 i 315 pacjentéw. Liczba pacjentéw leczonych preparatem Trodelvy® w
2022 r. dostepna jest rowniez na stronie Statystyki NFZ [8]. Wedilug danych prezentowanych na
stronie Statystyki NFZ [8] w 2022 r. preparat Trodelvy® otrzymato 47 osob.

Tabela 5.
Aktualna liczba pacjentow, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowania
Parametr 2022r. 2023 .
Aktualna liczba pacjentow otrzymujaca leczenie SAC 43/47 @ 315

a) Dane ze strony IKARpro [7] / dane ze strony Statystyki NFZ [8]

1.3.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [9] produkt leczniczy Trodelvy® stosowany w
monoterapii, jest wskazany w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi,
ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej
jedng w zaawansowanej chorobie,

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowym rakiem piersi wykazujacym ekspresje
receptora hormonalnego (HR-dodatni), niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), kidérzy wczesniej otrzymali terapie
hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia systemowego w zaawansowanej

chorobie.

POTROJNIE UJEMNY RAK PIERSI

W ramach oszacowania liczebnoéci populacji docelowej w niniejszej analizie (rozdz. 2.5) skupiono sie
na wyznaczeniu liczby chorych z zaawansowanym, tj. uogélnionym lub miejscowo zaawansowanym,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania potréjnie ujemnym rakiem piersi. Docelowo w warunkach polskich liczba pacjentéw,
ktérzy bedg mogli otrzymaé leczenie, bedzie ograniczona przez szczegétowe kryteria wigczenia do
leczenia w ramach proponowanego programu lekowego, jednakze wptyw tych kryteribw nie zostat
uwzgledniony bezposrednio w oszacowaniach populacji docelowej, ale na etapie okreslenia

przewidywanego rozpowszechnienia ocenianej interwenc;ji (rozdz. 2.6.2).
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Analiza wptywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego pofrojnie ujemnego raka piersi

Biorgc powyzsze pod uwage, liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
terapia SAC moze by¢ zastosowana, jest tozsama z oszacowang liczebnoscia populacji docelowe;j.

HER2-UJEMNY HORMONOWRAZLIWY RAK PIERSI

Zgodnie z danymi z odnalezionego opracowania dotyczacego ,Potencjatu terapii [...] CDK 4/6..." [10],
opublikowanym na stronie Fundacji Onkologicznej Alivia, w 2021 roku liczba nowych zachorowan
zaawansowanego HR-dodatniego / HER-2 ujemnego raka piersi wyniosta 5 087 przypadkoéw. Biorgc
pod uwage zwiekszajgacg sie zachorowalnos$¢ raka piersi ogotem (Tabela 53), w 2025 r. liczba ta
wyniesie 5248, z czego 2 496 stanowi¢ bedg chorzy w momencie pierwszej diagnozy oraz 2 753
stanowié¢ bedg chorzy po progresji ze stadidéw wczesniejszych.

Tabela 6.
Nowe zachorowania HR-dodatniego / HER-2 ujemnego zaawansowanego raka piersi
Kategoria 2021 2025 Komentarz
taczna liczba zachorowan, w tym: 5087 5248 Zgodnie zdanymi w Tabela
53 liczba zachorowarn ogétem
Zaawansowanie w momencie pierwszej diagnozy 2419 2496 wyniosta 23 626 oraz w 2024
r. wyniesie 24 188, co
Zaawansowanie po progresji ze stadiéw wczesniejszych 2 668 2753 oznacza 3,17% wzrost.

Liczby chorych za 2021 r. pochodzg z odnalezionego opracowania, liczby chorych w 2024 r., obliczone przy zalozeniu 2,36% zmiany.

Biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne, aby otrzymaé leczenie SAC w leczeniu choroby
zaawansowanej:

e u chorych z zaawansowanym nowotworem w momencie pierwszej diagnozy wymagane bedzie
przebycie co najmniej trzech linii leczenia (terapia hormonalna oraz dwie linie leczenia
systemowego).

e u chorych z zaawansowanym nowotworem po progresji ze stadidéw wcze$niejszych, wymagane
bedzie przebycie co najmniej dwéch lub trzech linii leczenia, w zaleznosci od tego, czy
stosowano terapie hormonalng przed progresjg choroby.

Biorgc pod uwage, ze w analizowanej podgrupie chorych, terapia hormonalna jest zalecang opcja
terapeutyczng [11], w dalszych obliczeniach mozna zatozy¢, ze kazdy chory otrzyma takie leczenie
mozliwe wczesnie. A zatem aby otrzymaé leczenie SAC w chorobie zaawansowanej konieczne s3:

e trzy linie leczenia jezeli choroba zaawansowana w momencie pierwszej diagnozy,

e dwie linie leczenia jezeli choroba zaawansowana po progresji ze stadidéw wczesniejszych.

Wedtug odnalezionych danych z dwoch badan (Chamorro 2023 [12], Twelves 2020 [13]), leczenie
systemowe zaawansowanego HR-dodatniego / HER-2 ujemnego raka piersi rozpoczyna sie u 93,8%
nowych chorych'. |
|

Tw badaniu Chamorro 2023 leczenie rozpoczeto 93% z 135 pacjentdéw, w badaniu Twelves 2020
94,4% (185 z 196)
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Tabela 7.
Zaawansowany HR-dodatni / HER-2 ujemny rak piersi - kolejne linie leczenia
: . o~ llinia=> 1l lllinia-> Il Populacja
Kategoria Wartosc | linia linia linia dla SAC
Zaaw. w momencie pierwszej diagnozy
(wymagane 3. linie leczenia ch. zaaw.) 2496 - -
94% I
Zaaw. po progresji ze stadiéw wczesniejszych 2753 - -

(wymagane 2 linie leczenia ch. zaaw.)

a) uwzgledniono wyzszy z dostepnych odsetkow

POSUMOWANIE

W tabeli ponizej zestawiono liczebnosé populacji obejmujacych wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (Tabela 8). Zgodnie z przeprowadzonymi

obliczeniami, maksymalna liczba chorych z rakiem piersi, ktérzy mogliby rozpoczaé¢ leczenie SAC

wynosi [l

Tabela 8.
Liczebnos¢ populacji pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Populacja Liczba pacjentow
Dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowym TNBC, ktorzy wczesniej otrzymali co .

najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie

Dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym
hormonowrazliwym, ktérzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie -
dodatkowe linie leczenia systemowego w zaawansowanej chorobie

Kwalifikacja do grupy limitowej

Preparat Trodelvy® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.9.FM
.Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” [5] od 1 listopada 2022 r, a obowigzujgca decyzja
refundacyjna wygasa 31 grudnia 2024 r. Lek Trodelvy® aktualnie dostepny jest w ramach grupy

limitowej 1265.0 Sacytuzumab gowitekan.
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Analiza wptywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 r. [14] do grupy
limitowej kwalifikuje sie leki o podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania,
przy zastosowaniu nastepujacych kryteridow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sag refundowane,

e podobna skutecznosc.

W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundaciji leku Trodelvy® ze
srodkéw publicznych od 1 stycznia 2025 r. bedzie on w dalszym ciggu finansowany ze s$rodkow

publicznych w populacji docelowej w tej samej grupie limitowej 1265.0 Sacytuzumab gowitekan.

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu,
ze refundacja sacytuzumabu gowitekan (Trodelvy®) w populacji docelowej w ramach programu
lekowego (PL) bedzie kontynuowana od 1 stycznia 2025 r po wygasnieciu pierwszej decyzji
refundacyjnej 31.12.2024 r.

W ramach analizy wyznaczono wydatki ptatnika publicznego w przypadku braku finansowania SAC ze
srodkéw publicznych od 1 stycznia 2025 r. (scenariusz istniejgcy) oraz w przypadku dalszego
finansowania SAC ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego w latach 2025-2026
(scenariusz nowy). Przedstawiono takze wydatki inkrementalne, tj. roznice w wydatkach miedzy

scenariuszem nowym a istniejgcym.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do PL populacje docelowag niniejszej analizy stanowig dorosli
pacjenci z zaawansowanym, {j. uogdlnionym (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo
zaawansowanym, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania (Il stopien zaawansowania), potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC).
Do pozostatych kryteriow kwalifikujgcych chorego do populacji docelowej sg m.in.: przebyte
wczeshiej co najmniej dwie linie leczenia paliatywnego leczenia systemowego u chorych, ktére
nie byly poddane chemioterapii okotooperacyjnej lub przebyta co najmniej jedna linia
systemowego leczenia paliatywnego u chorych wczesniej poddanych chemioterapii
okotooperacyjnej, odpowiedni stan sprawnosci, brak przeciwwskazan do terapii SAC, brak
masywnych przerzutéw do narzgddéw trzewnych stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia, brak
objawowych przerzutéw lub cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Szczegotowe kryteria wigczania do programu lekowego sg wymienione w rozdz. 2.5.

W ramach oszacowan populacyjnych obliczono liczbe nowych pacjentéw w populacji docelowej w
latach 2025-2026. Dodatkowo wskazano liczbe pacjentéw, ktdrzy w latach 2022-2024 rozpoczeli
terapie z zastosowaniem preparatu Trodelvy® (rozdz. A.4).
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Analiza wptywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Biorgc po uwage zapisy PL B.9.FM oraz praktyke kliniczng, w ramach oszacowan populacyjnych
przyjeto, ze na populacje docelowg sktadajg sie dwie podgrupy pacjentéw z zaawansowanym TNBC,
ze wzgledu na stosowanie w przesztosci leczenie systemowe (chemioterapia okotooperacyjna):

e leczeni systemowo przed progresjg choroby do postaci zaawansowanej (wczesniej poddani
chemioterapii okotooperacyjnej) oraz po przebytej jednej linii leczenia systemowego w chorobie
zaawansowanej (A),

¢ nieleczeni systemowo przed progresjg choroby do postaci zaawansowanej (brak chemioterapii
okotooperacyjnej) oraz po przebytych dwéch liniach leczenia systemowego w chorobie

zaawansowane;j (B).

Chorzy z pierwszej podgrupy bedg kwalifikowac sie do terapii SAC (w przypadku kontynuacji jego
refundacji) od drugiej linii leczenia systemowego w chorobie zaawansowanej, za$ chorzy z drugiej
podgrupy beda sie kwalifikowaé do terapii SAC od trzeciej linii leczenia systemowego w chorobie

zaawansowane;j.

Dla nowych chorych z populacji docelowej w latach 2025-2026 w obliczeniach analizy przyjeto
upraszczajgce zatozenie, ze terapie SAC bedg rozpoczynaé chorzy opisani powyzej, w pkt. A, ktérzy
rozpoczynajg drugg linie leczenia systemowego w chorobie zaawansowanej oraz chorzy opisani
powyzej w pkt. B, ktdrzy rozpoczynajg trzecig linie leczenia systemowego w chorobie zaawansowane;.
Zatozenie to, pomimo upraszczajgcego charakteru jest zasadne w swietle wytycznych postepowania
klinicznego (rozdz. 1.3.1), ponadto ma charakter konserwatywny, gdyz im wczesniejsza linia leczenia,

tym wiecej chorych rozpocznie leczenie SAC.

Do oszacowan liczby pacjentdéw z populacji docelowej w danym roku wykorzystano dane z bazy
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [15], Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) [16, 17], publikaciji
Wieckowska 2015 [18], danych z rejestrow lub zagranicznych duzych badan epidemiologicznych

odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania [19-23] (rozdz. A.3.1) oraz danych z

otrzymanego od Zamawiajacego badania ankietowego | EGcIENEINININIIIIIIEEEEEE
|
_ W podstawowych oszacowaniach populacyjnych przyjeto, po

szczegotowej analizie wszystkich zrodet danych, ze tam, gdzie mozliwie, podstawowym Zzrédtem
danych bedg rejestry lub badania epidemiologiczne. Jako ze rejestry i badania epidemiologiczne
opierajg sie na duzych populacjach, stanowig bardziej wiarygodne zrédio danych, niz badanie

ankietowe.

W ramach analizy (populacja) obliczono prognozowang liczbe zachorowan na raka piersi, w tym liczbe
zachorowan na zaawansowanego TNBC. Wskazano réwniez liczbe chorych, ktdrzy zostali
zdiagnozowani w nizszych stadiach oraz u ktérych dochodzi do progresji choroby do postaci
zaawansowanej. W oszacowaniach uwzgledniono, ze u czesci chorych w trakcie progresji choroby
nastepuje zmiana fenotypu nowotworu (z TNBC na inny lub odwrotnie). W kolejnych krokach
okreslono odsetek i liczbe pacjentéw, ktorzy byly leczeni systemowo (chemioterapia okotooperacyjna)

przed progresjg do postaci zaawansowanej oraz wskazano odsetki i liczby pacjentow
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rozpoczynajgcych kolejne linie terapii systemowej choroby zaawansowanej. Szczegétowe dane, na
podstawie ktorych obliczana jest liczebno$¢ populacji docelowej, zostaly przedstawione w rozdziale
2.50raz A.3.2.

Komparatorem w niniejszej analizie jest chemioterapia (CTH) w schematach stosowanych w praktyce
klinicznej w Polsce. Schematy leczenia stosowane aktualnie w ramach CTH w populacji docelowej
oraz ich udziaty okreslono na podstawie otrzymanego od Zamawiajgcego badania ankietowego
|
_ Do okreslenia przewidywanego rozpowszechnienia ocenianej interwenc;ji
wykorzystano dane odnosnie liczby pacjentéw leczonych w 2023 r. w programie lekowym B.9.FM oraz

oszacowanej liczebnosci populacji docelowej w tym roku.

W scenariuszu istniejgcym w horyzoncie czasowym analizy zatozono, ze SAC nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych w populacji docelowej (nowi pacjenci, ktérzy rozpoczng leczenie w horyzoncie
czasowym analizy). W scenariuszu nowym przyjeto, ze SAC jest finansowany w populacji docelowe;j

ze $rodkdéw publicznych w horyzoncie czasowym analizy.

Podkreslenia wymaga fakt, iz niezaleznie od scenariusza analizy (istniejacy / nowy) ptatnik publiczny
ponosi koszty zwigzane z terapig SAC wsréd pacjentéw, ktérzy rozpoczeli to leczenie do grudnia
2024 r. i kontynuujg je w horyzoncie analizy. Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej w przypadku
scenariusza istniejgcego koszty te obejmujg podanie leku, monitorowanie leczenia oraz pozostate
koszty ponoszone na pacjentow kontynuujgcych terapie SAC, lecz nie obejmujg kosztow leku. W
scenariuszu nowym ptatnik publiczny ponosi réwniez koszty zakupu preparatu Trodelvy® dla tej grupy

pacjentow.

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej [24] okreslono parametry dotyczace
skutecznosci terapii SAC i CTH, do ktorych nalezg: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od
progresji (PFS) oraz czas do przerwania leczenia (TTD). Okreslono réwniez prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Na podstawie takich samych Zzrodet, jak w analizie

ekonomicznej, okreslono schematy dawkowania uwzglednionych schematéw leczenia.

W obliczeniach niniejszej analizy uwzgledniono koszty lekéw (SAC, CTH) i ich podania, koszty
monitorowania terapii i stanu zdrowia, koszty leczenia kolejnej linii (po progresiji), koszty zwigzane z
opiekg terminalng oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Cene Trodelvy® otrzymano od
Zamawiajgcego. Dla pozostatych lekéw realne ceny jednostkowe okreslono zgodnie z analizg
ekonomiczng [24], z ktérej zaczerpnieto rowniez wartosci dla pozostatych kategorii kosztowych. Za
analizg ekonomiczng w obliczeniach przetestowano scenariusze dodatkowe dotyczace kosztu
leczenia w ramach CTH (wariant J) oraz kosztu leczenia w kolejnej linii terapii (wariant K), w ktérych
przetestowano najwyzsze oraz najnizsze z oszacowanych kosztéw dla poszczegdlnych terapii (Tabela
34).
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W obliczeniach analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono kosztéw stosowania lekéw dodatkowych,
ktére byly uwzglednione w jednym ze scenariuszy wrazliwosci analizy ekonomicznej [24]. Za
przyjeciem takiego podejscia w niniejszej analizie przemawia, ze uwzglednienie dodatkowej kategorii
kosztowej w analizie ekonomicznej nie miato duzego wptywu na koncowe wyniki (w tym na réznice w
kosztach terapii) i tym samym nie bedzie wplywaé na obliczone w analizie wptywu na budzet wydatki
inkrementalne.

W obliczeniach analizy pierwszy rok podzielono na 52 tygodniowe cykle, a drugi rok na 53 tygodniowe

cykle (w celu zachowania zgodnosci z analizg ekonomiczng). Pozwala to na proste
zaimplementowania danych o skutecznosci z analizy ekonomicznej. Przyjeto, ze pacjenci z populacji
docelowej w danym roku sg witgczani do obliczen rownomiernie w ciggu roku od poczatku danego

roku.

W ponizszej tabeli (Tabela 9) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 9.
Zestawienie zrodel danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrodio Referencja
Zachorowalnos¢ na raka piersi MPZ, KRN [15-17]
Stadium zaawansowania MPZ, Wieckowska 2015 [18]
Rejestry zagraniczne (Ess 2018,
TNBC w momencie diagnozy Fallahpour 2017, Hammond 2016,  [19, 21-23]
Howlader 2014)
pane populacyine Progresja do postaci zaawansowanej Barlanie ankisiows oizymane od [6]
gres p ) Zamawiajacego
Fenotyp raka piersi po progresji Grinda 2021 [20]
Leczenie systemowe przed progresja Badanie ankietowe otrzymane od [6]
Leczenie systemowe zaawansowanego TNBC Zamawiajgacego
SAC IKAR PRO [7]
Udziaty . .
Badanie ankietowe otrzymane od
Schematy CTH Zamawiajacego [6]
Dawkowanie ﬁggﬁ;@?'& ChPL Gemcitabine [9, 11, 25, 26]
Zuzycie zasobow pira,
Efektywnosci interwencji Analiza ekonomiczna [24]
Koszt leku SAC Dane od zamawiajacego =
Koszty lekow stosowanych w ramach CTH Analiza ekonomiczna [24]
Koszty podania i monitorowania Analiza ekonomiczna [24]
Koszty
Koszty leczenia w kolejnych liniach Analiza ekonomiczna [24]
Koszty zwigzane z opieka terminalng Analiza ekonomiczna [24]
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych Analiza ekonomiczna [24]
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Analiza wptywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla sacytuzumabu gowitekan (Trodelvy®) jako dorostych
pacjentow z zaawansowanym, potréjnie ujemnym rakiem piersi oraz ktorzy wczesniej otrzymali co
najmniej dwie linie paliatywnego leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w

zaawansowanej chorobie.

Na podstawie odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania zrédet danych oraz

wynikow otrzymanego od Zamawiajgcego badania ankietowego:

a. przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczawszy od
poczatku 2025 roku; w dalszych obliczeniach kazdy rok analizy podzielono na tygodnie,

b. wyznaczono liczbe pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie SAC do konca 2024 r. i beda to

leczenie kontynuowali w horyzoncie czasowym analizy.

Na podstawie wynikdw otrzymanego od Zamawiajgcego badania ankietowego okreslono sposob

postepowania z pacjentami z populacji docelowej w sytuacji braku dostepnosci SAC.

Na podstawie danych odnosnie liczby pacjentéw leczonych w 2023 r. w programie lekowym
B.9.FM oraz oszacowanej liczebnosci populacji docelowej w tym roku okreslono prognozowane

rozpowszechnienie SAC w horyzoncie czasowym analizy.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe SAC i lekéw stosowanych w
poszczegolnych schematach oraz koszty zwigzane z ich podaniem, koszty ponoszone na
monitorowanie leczenia i stanu zdrowia pacjentéw, koszty zwigzane z leczenie zdarzeh

niepozadanych oraz koszty opieki terminalne;.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2025-2026:

a. dla scenariusza istniejgcego, tj. w przypadku braku kontynuacji finansowania SAC ze srodkow
publicznych od 1 stycznia 2025 r.

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji

finansowania SAC ze srodkéw publicznych od 1 stycznia 2025 r.

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

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
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2.2.

2.3.

2.4.

Analiza wptywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 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 [27], analize¢ przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspoiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zakladany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), sposob
finansowania interwencji opcjonalnych (katalog chemioterapii) oraz pozostatych uwzglednionych w
analizie kategorii kosztowych nie dochodzi do wspoiptacenia za leki przez pfatnika publicznego i
pacjentéw. Z tego wzgledu przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu

kosztow wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Trodelvy® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu
lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [28] horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub

€0 najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.

Preparat Trodelvy® jest refundowany w ramach programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na
raka piersi (ICD-10: C50)” [5] ze srodkéw publicznych od 1 listopada 2022 r. do 31 grudnia 2024 r.
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Analiza wptywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Zgodnie z przeanalizowanymi danymi oraz przyjetym zatozeniem (rozdz. A.4), docelowe udziaty SAC

zostaly osiggniete na poczatku Il potowy 2023 r., a zatem w czasie aktualnie obowigzujgcej decyzji

refundacyjnej. Wobec tego horyzont czasowy niniejszej analizy obejmuje okres juz po ustaleniu sie

réwnowagi.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig pacjenci spetniajgcy wszystkie kryteria wigczenia do leczenia

w Il lub Il lub IV linii przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego TNBC w

ramach programu lekowego:

wiek 18 lat i powyzej;

potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.

o rak piersi uogolniony (IV stopien zaawansowania) lub

o miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Il stopien zaawansowania);

histologicznie potwierdzony potréjnie ujemny rak piersi;

udokumentowany brak ekspresiji steroidowych receptorow hormonalnych 21%;

udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komoérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w

badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzac;ji in situ

(ISH));

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikaciji

RECIST;

sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

nieobecnos¢ masywnych przerzutdw do narzgddw trzewnych, stanowigcych bezposrednie

zagrozenie dla zycia;

nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem

farmakologicznym choréb wspétwystepujgcych stanowigcych przeciwskazanie do leczenia;

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji

przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze$niejszym leczeniu

miejscowym (chirurgia, radioterapia), adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie

wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne

rozpoczecie terapii;

w przypadku wspdfistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi

uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspdtistniejagcym nowotworem.

W celu zakwalifikowania do leczenia SAC wymagane sg wczesniej co najmniej dwie linie

paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentdw leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co

najmniej jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).
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Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

W ramach prac nad analizg odnaleziono dane pozwalajace na oszacowanie liczby dorostych
pacjentéw z uogélnionym (IV stadium) lub miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym (Il stadium)
potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), ktorzy przebyli przynajmniej dwie wczes$niejsze terapie

systemowe, w tym przynajmniej jedng terapie choroby zaawansowane;.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby zawezi¢ oszacowang liczbe pacjentéw do chorych z
uwzglednieniem innych kryteriéw wigczenia, takich jak: sprawnosé w skali ECOG, wykluczenie cigzy i
laktacji, brak masywnych przerzutéw do narzaddw trzewnych stanowigcych zagrozenie dla zycia, brak
istotnych Klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb
wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do leczenia, brak objawowych przerzutéw w
o$rodkowym uktadzie nerwowym lub brak cech progresji w o$rodkowym uktadzie nerwowym po
wczesniejszym leczeniu miejscowym oraz adekwatna wydolno$¢ narzadowa umozliwiajgca w opinii
lekarza bezpieczne rozpoczecie terapii. Tym samym oszacowania liczebnosé populacji docelowej
moze by¢ nieznacznie zawyzona, co jest podejsciem konserwatywnym. Dodatkowo, biorgc pod uwage
spos6b wyznaczenia rozpowszechnienia SAC w populacji docelowej (na podstawie aktualnej liczby
pacjentéw stosujgcych SAC w populacji docelowej), ewentualne przeszacowanie liczby pacjentéw z

populacji docelowej nie wptynie na wydatki inkrementalne zwigzane z finansowaniem SAC.

W niniejszych oszacowaniach populacyjnych w analizie podstawowej, biorgc pod uwage wszystkie
dostepne zrédta danych przyjeto, ze tam, gdzie mozliwie, podstawowym zrédtem danych beda rejestry
/ badania epidemiologiczne. Jako ze rejestry / badania opierajgce sie na duzych populacjach stanowig
bardziej wiarygodne zrédio danych niz badanie ankietowe. Jezeli dane z rejestrow / badan
epidemiologicznych nie byly dostepne, wykorzystano wyniki otrzymanego od Zamawiajgcego badania

ankietowego.

Oszacowanie populacji docelowej podzielono na 2 etapy. W pierwszym wskazano liczbe nowych
chorych z zaawansowanym TNBC, w drugim okreslono, jaka liczba takich chorych przebyta leczenie

systemowe choroby, ktére kwalifikuje do populacji docelowe;.

LICZBA NOWYCH CHORYCH Z ZAAWANSOWANYM TNBC

W pierwszym etapie oszacowan obliczono liczbe nowych dorostych chorych z uogélnionym (IV
stadium) lub miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym (lll stadium) TNBC w latach 2025-2026. Do
tej populacji wliczajg sie pacjenci zdiagnozowani w stadium zaawansowanym w momencie pierwszej
diagnozy, jak i chorzy, u ktérych nastgpita progresja do postaci zaawansowanej z nizszych stadiow

choroby.

W celu wyznaczenia liczby nowych chorych z zaawansowanym TNBC w danym roku obliczono

kolejno:
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e liczbe nowych zachorowan na raka piersi, w tym z uwzglednieniem stadium choroby w
momencie diagnozy,

e liczbe chorych z TNBC oraz rakiem piersi o fenotypie innym niz TNBC w momencie diagnozy
choroby,

e liczbe chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby do stadium zaawansowanego z nizszych
stadidw (w podgrupie pacjentéw z TNBC oraz w grupie pacjentow z rakiem piersi o innym
fenotypie niz TNBC),

e liczbe chorych, u ktérych dochodzi do progresji choroby do postaci zaawansowanej.
Uwzgledniono ze w przebiegu choroby u czesci pacjentow w przebiegu choroby ma miejsce

zmiana fenotypu choroby.

Rysunek 5.
Schemat obliczenia liczby nowych chorych z zaawansowanym TNBC w danym roku
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‘ Imiana tenotypu w przebiegu :horaby'

Liczbe nowych zachorowan obliczono na podstawie krajowych danych epidemiologicznych
dostepnych w bazie Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [15] oraz opracowanych przez MZ
raportow Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) [16, 17]. Przewidywana liczba nowych zachorowan w
latach 2025-2026 wyniesie ok. 24-25 tys. rocznie. Szczegotowe dane KRN i MPZ oraz obliczona

liczba nowych zachorowan jest przedstawiona w aneksie (rozdz. A.3.2.1).

Po uwzglednieniu danych o stopniu zaawansowania choroby w momencie diagnozy (dane MPZ,
Wieckowska 2015 [18]) oraz danych o fenotypie w momencie diagnozy (odsetek chorych z potréjnie
ujemnym rakiem piersi w momencie diagnozy choroby oszacowano na podstawie odnalezionych
badah epidemiologicznych [19, 21-23]) obliczono liczbe nowych chorych z TNBC Ilub o innym
fenotypie niz TNBC, ktérzy zostang zdiagnozowani w danym stadium choroby w latach 2025-2026.
Szczegotowe dane, na podstawie ktérych przeprowadzono szacowania, przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.3.2.2i A.3.2.3).
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Tabela 10.
Liczba pacjentow z TNBC w momencie diagnozy

Kategoria Odsetek Zrédio 2025 2026

Nowe zachorowania na raka piersi

Liczba chorych - MPZ, KRN 24 375 24 562

Stadium w momencie diagnozy

stadium 0/ 12% 2978 3001
stadium Il 45% 10 848 10932
stadium Il oper. 26% MPZ 6 458 6 508

stadium Ill nieoper. 3% 628 633
stadium IV 14% 3462 3488

TNBC w momencie diagnozy

stadium 0/1 9% 275 277
stadium Il 14% 1482 1494
stadium Il oper. 15% Badania zagraniczne 982 990

stadium Ill nieoper. 15% 96 96
stadium IV 14% 494 498

Inny niz TNBC w momencie diagnozy

stadium 0/1 91% 2703 2723
stadium Il 86% 9 366 9438
stadium Ill oper 85% Badania zagraniczne 5476 5518
stadium Ill nieoper 85% 533 537
stadium IV 86% 2967 3990

W kolejnym kroku obliczono, u jakiej czesci chorych zdiagnozowanych we wczesniejszych stadiach (I,
Il lub Il operacyjny) dochodzi do progresji choroby do postaci zaawansowanej z nizszych stadiéw
choroby. Obliczenia w analizie podstawowej oparto na wynikach otrzymanego od Zamawiajgcego

badania ankietowego [6]. Szczegbtowe dane przedstawiono w aneksie (rozdz. A.3.2.4).

Tabela 11.
Progresja choroby do postaci zaawansowanej z nizszych stadiow

Kategoria Odsetek Zrédio 2025 2026

TNBC w momencie diagnozy

stadium 0/1 [ | B B
stadium II || ] [ ] [
stadium Ill oper | [ ] [
Inny niz TNBC w momencie diagnozy
stadium 0/1 [ [ ] [
stadium Il | ] — [ ] [ ]
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Kategoria Odsetek Zrodio 2025 2026

stadium IIl oper | [ [

Nastepnie na podstawie badania epidemiologicznego Grinda 2021 [20] obliczono liczbe pacjentéw, u
ktérych po progresji choroby nastgpita zmiana fenotypu, w szczegdlnoéci liczbe pacjentéw z TNBC po

progresji do postaci zaawansowanej (szczegoty rozdz. A.3.2.5).

Tabela 12.
TNBC po progresji choroby do postaci zaawansowanej z nizszych stadiow
Kategoria Odsetek Zrodio 2025 2026
TNBC — TNBC 82% || [ ]
Grinda 2021
Inny niz TNBC — TNBC 10% [ ] [

PRZEBYTE LECZENIE SYSTEMOWE

W drugim etapie oszacowan obliczono liczbe pacjentéw z zaawansowanym TNBC, ktérzy otrzymali

odpowiednig liczbe terapii systemowych, aby zakwalifikowaé do populacji docelowe;.

|
N, 7 tego powodu w

oszacowaniach przyjeto dodatkowo, ze do populacji docelowej wliczani sg chorzy po przebyciu co
najmniej jednej / dwéch linii leczenia systemowego choroby zaawansowanej, ktoérzy rozpoczynajg
terapie systemowa kolejnej linii. Zatozono, ze w przypadku dostepnosci SAC, odsetek pacjentéw

rozpoczynajacych kolejne linie leczenia systemowego nie zmieni sie.

Rysunek 6.
Schemat obliczenia liczby chorych z zaawansowanym TNBC po przebytej co najmniej jednej / dwoch liniach leczenia
systemowego choroby zaawansowanej
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Na podstawie wynikéw badania ankietowego otrzymanego od Zamawiajacego [6] oszacowano liczbe
pacjentdéw, ktorzy otrzymywali leczenie systemowe przed progresjg do postaci zaawansowanej z
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nizszych stadiéw, w zaleznosci od historii pacjenta ze wzgledu na fenotyp raka piersi w momencie
diagnozy (TNBC lub inny niz TNBC, szczegoty A.3.2.4).

Tabela 13.
Leczenie systemowe raka piersi przed progresjg do postaci zaawansowanej
Kategoria Odsetek Zrédio 2025 2026
TNBC — TNBC

Leczenie systemowe

Brak leczenia

Inny niz TNBC — TNBC

Leczenie systemowe

Brak leczenia

W dalszej czesé obliczen, w celu okreslenia liczby pacjentow, ktérzy przebyli przynajmniej dwie
wczesniejsze terapie systemowe, w tym przynajmniej jedng terapie choroby zaawansowanej,
populacje pacjentéw z zaawansowanym TNBC podzielono na dwie podgrupy ze wzgledu na
otrzymane leczenie systemowe przed progresja choroby do postaci zaawansowane;j:
e pacjenci leczeni systemowo przed progresja choroby do postaci zaawansowanej,
e pacjenci nieleczeni systemowo przed progresja choroby do postaci zaawansowanej. (tzn.
pacjenci z zaawansowanym TNBC w momencie diagnozy lub po progresji ze stadiéw

wczesniejszych, w ktérych nie stosowano leczenia systemowego).

Zgodnie z definicja do populacji docelowej bedg kwalifikowaé sie pacjenci leczeni systemowo przed
progresja, ktérzy przebyli przynajmniej jedng wczesniejszg terapie systemowg w postaci
zaawansowanej choroby i ktérzy rozpoczng kolejng linie leczenia, a takze pacjenci nieleczeni
systemowo przed progresja, ktérzy przebyli przynajmniej dwie wczesniejsze terapie systemowe w
postaci zaawansowanej choroby (szczegdty rozdz. A.3.2.7) i ktérzy rozpoczng kolejng linie leczenia.
Odpowiednie dane o wdrazaniu kolejnych linii leczenia systemowego choroby zaawansowanej
dostarcza badanie ankietowe otrzymane od Zamawiajgcego [6].

Szczegoty obliczen i otrzymane wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14.
Leczenie systemowe zaawansowanego TNBC

Leczenie systemowe

choroby zaawansowanej LT Zrédio 2025 2026

Zaawansowany TNBC po progresji, leczeni systemowo przed progresja?

Liczba chorych | I ||
Leczenie w I linii [ | [ | [ |
I
I linia — Il linia [ ] [ |
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Leczenie systemowe

choroby zaawansowanej LT Zrédlo 2025 2026

Zaawansowany TNBC po progresji, brak leczenia systemowego przed progresja®

Liczba chorych | ] [ | [ |

Leczenie w | linii [ ] [ | [
I linia — Il linia [ | L] | L

Il linia — Il linia [ ] [ | |

Zaawansowany TNBC w momencie diagnozy®

Liczba chorych | ] [ | [
Leczenie w | linii [ | [ ] [ |
I linia — Il linia [ | ] [ |

Il linia — 1Il linia [ ] | |
Razem populacja docelowa [ | [ |

a) do populacji docelowej kwalifikujg sie pacjenci po przebyciu jednej linii leczenia systemowego choroby zaawansowanej; w obliczeniach
uwzgledniono dodatkowo odsetek pacjentow, ktorzy rozpoczynaja kolejng (druga) linie leczenia systemowego choroby zaawansowanej
b) do populacji docelowej kwalifikujg sie pacjenci po przebyciu dwoch linii leczenia systemowego choroby zaawansowanej; w obliczeniach
uwzgledniono dodatkowo odsetek pacjentow, ktorzy rozpoczynaja kolejng (trzecia) linie leczenia systemowego choroby zaawansowanej

POPULACJA DOCELOWA - PODSUMOWANIE

Catkowita liczebno$é populacji docelowej w latach 2025-2026 wyniesie [[JJJ]Jl] osob. odpowiednio
w 2025 i 2026 roku.

Tabela 15.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2025-2026 — analiza podstawowa

Parametr 2025 2026

Razem populacja docelowa, w tym:

Zaawansowany TNBC po progresji z nizszych stadiow + CTH okofooperacyjna

Zaawansowany TNBC po progresji z nizszych stadiow + brak CTH okofooperacyjnej

Zaawansowany TNBC w momencie pierwszej diagnozy

W obliczeniach analizy pacjenci z populacji docelowej w danym roku sg wigczani do obliczen
réwnomiernie w kolejnych tygodniowych cyklach.

POPULACJA DOCELOWA - OSZACOWANIA ALTERNATYWNE

W celu zbadania szerokiego wpltywu zmiany wartosci parametrow na wyniki przeprowadzonych
obliczen, w ramach analizy wrazliwosci (warianty A-G) testowano alternatywne 2zrédta wartosci
poszczegdlnych parametréw populacyjnych. Uzasadnienie przejetych zatozen oraz szczegotowy opis
zrodet danych i sposobu kalkulacji zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3.2).

Wartosci dla poszczegdlnych parametréw populacyjnych w obliczeniach mozna zmieniaé w pliku
obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Ustawienia’.
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Tabela 16.
Wartosci parametrow populacyjnych wykorzystane w analizie

Wartos¢ .
Wariant analizy Zrodto
2025 2026

Zapadalnosc¢ na raka piersi

Wariant podstawowy 24 375 24 562 MPZ
Wariant alternatywny (A1) 26 812 27018 Zatozenie (010% wiecej)
Wariant alternatywny (A2) 21937 22 1106 Zatozenie (o 10% mniej)

Stadium zaawansowania w momencie diagnozy

o stadium 0/1: 12%
e stadium 11 45%
Wariant podstawowy e stadium Il oper.: 26% MPZ, Wieckowska 2015
e stadium |l nieoper: 3%
e stadium 1V: 14%

Wariant alternatywny (B1) Badanie ankietowe
TNBC w momencie diagnozy
o stadium 0/1: 9%
o stadium Il 14%
Wariant podstawowy e stadium Il oper.: 15% Rejestry zagraniczne

o stadium |1l nieoper.: 15%
e stadium 1V: 14%

Wariant alternatywny (C1) Badanie ankietowe

Progresja do postaci zaawansowanej

Wariant podstawowy Badanie ankietowe

TNBC w momencie diagnozy

o stadium 0/I: 28%
o stadium I 28%
Wariant alternatywny (D1) rnitf?\:;n%rﬂé;%p@rm omencio diazagzoozy: Badania epidemiologiczne
o stadium 0/I: 23%
e stadium 11 23%
o stadium 11l oper.: 23%
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Wartos¢ .
Wariant analizy Zrodio
2025 2026
Fenotyp raka piersi po progresji do postaci zaawansowanej
TNBC w momencie diagnozy
* TNBC po progresiji: 82%

. e inny niz TNBC po progresji: 18% . y
Wariant podstawowy inny niz TNBC w momencie diagnozy: Grinda 2021
* TNBC po progresiji: 10%

e inny niz TNBC po progresiji: 90%

Wariant alternatywny (E1) Badanie ankietowe

Leczenie systemowe w chorobie niezaawansowanej (chemioterapia okolooperacyjna)

Wariant podstawowy

Badanie ankietowe

Wariant alternatywny (F1) Zalozenie (0 5% wiecej)

Wariant alternatywny (F2) Zatozenie (0 5% mniej)

Odsetek pacjentow z leczeniem systemowym choroby zaawansowanej

Wariant podstawowy Badanie ankietowe

Wariant alternatywny (G1) Zatozenie (0 5% wiecej)

Wariant alternatywny (G2) Zatozenie (0 5% mniej)
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W ramach analizy wrazliwosci (warianty A-G) liczebno$¢ populacji docelowej zmienia sie wraz ze
zmiang wartosci poszczegélnych parametréw populacyjnych. Podsumowanie przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2025-2026 — analiza wrazliwosci
Parametr 2025 2026
Analiza podstawowa [ ||
Wariant A1 [ ||
Wariant A2 [ ] [ ]
Wariant B1 [ ] [ ]
Wariant C1 [ | [ |
Wariant D1 || ||
Wariant E1 ] [ ]
Wariant F1 [ ||
Wariant F2 [ ] [ ]
Wariant G1 [ ] [ ]
Wariant G2 [ ||
2.6. Udziaty

W scenariuszu istniejgcym w horyzoncie czasowym analizy zatozono, ze SAC nie jest finansowany ze
$rodkéw publicznych w populacji docelowej (nowi pacjenci, ktérzy rozpoczng leczenie w horyzoncie
czasowym analizy). W scenariuszu nowym przyjeto, ze SAC jest finansowany w populacji docelowej

ze Srodkdéw publicznych.

W niniejszym rozdziale okreslono rozktad terapii stosowanych w ramach CTH oraz docelowy udziat

SAC w przyjetej populacji docelowej.

2.6.1. Rozktad terapii w ramach CTH

Zgodnie z wynikami otrzymanego od Zamawiajgcego badania ankietowego [6] aktualnie stosowanag
terapig w populacji docelowej jest CTH w réznych schematach (szczegoéty przedstawiono w rozdz.
1.3.1, gdzie opisano aktualng praktyke kliniczng). Zgodnie z przyjetg metodyka (rozdz. 1.5, 2.5) do
populacji docelowej kwalifikujg sie pacjenci:
e leczeni systemowo przed progresja choroby do postaci zaawansowanej oraz po przebytej
jednej linii leczenia systemowego w chorobie zaawansowanej oraz ktérzy rozpoczng druga linie

leczenia systemowego choroby zaawansowanej (A),
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* nieleczeni systemowo przed progresja do choroby zaawansowanej oraz po przebytych dwéch
liniach leczenia systemowego w chorobie zaawansowanej oraz ktérzy rozpoczng trzecia linie
leczenia systemowego choroby zaawansowanej (B).

Ilsvbzegllae:ii'ione schematy CTH (komparator) stosowane w 2. i 3. linii leczenia choroby zaawansowanej
ohema  Smde  eseyde  uosyde Uy o e ey

I L | [ | [
I I | | | |
I . (| (| | (|
I - | (| - |
L - [ [ [ [
I L [ [ [ [
I . | [ [ |
L L | [ [ [
| - [ [ [ [

| I | | | |
I - | | [ [
[ L (| | [ |
| . [ . L [

1) wartosci z badania ankietowego (Rysunek 1 i Rysunek 3), 2) wartosci przeskalowane, tak aby sumowaty sie do 100%

(A) leczeni systemowo przed progresja choroby do postaci zaawansowanej oraz po przebytej jednej linii leczenia systemowego w chorobie
zaawansowanej oraz ktorzy rozpoczng druga linig leczenia systemowego choroby zaawansowanej, (B) nieleczeni systemowo przed progresja do
choroby zaawansowanej oraz po przebytych dwoch liniach leczenia systemowego w chorobie zaawansowanej oraz ktorzy rozpoczng trzecia linie
leczenia systemowego choroby zaawansowanej
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Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na zmiane liczby pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszach
analizy wrazliwosci (rozdz. 2.5), zmieniajg sie réwniez obliczone $rednie udzialty schematow
stosowanych w ramach CTH. Obliczone $rednie udziaty w tych scenariuszach sg widoczne w pliku
obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Udziaty’.

2.6.2. Rozpowszechnienie SAC

W ramach analizy dla scenariusza nowego okreslono docelowe udziaty, jakie SAC osiggnie w
populacji docelowej.

Docelowe rozpowszechnienie SAC w populacji docelowej okreslono na poziomie [l kompilujac
dane odnosnie liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.9.FM [7] oraz oszacowanej liczby
pacjentéw z populacji docelowej w roku 2023. Szczegdly odnosnie metodyki wyznaczenia docelowych

udziatow SAC zaprezentowano w rozdziale A.4.

Tabela 19.
Rozpowszechnienie docelowe SAC
Parametr Odsetek
Rozpowszechnienie docelowe SAC [ ]

W przypadku zmiany wartosci parametréw okreslajacych liczebno$é populacji docelowej warto$é
odsetka dla rozpowszechnienia SAC ulega zmianie w pliku obliczeniowym. Jednak ze wzgledu na
sposob wyznaczenia rozwazanego rozpowszechnienia (odniesienie statej liczby pacjentow (i
szczegbty w rozdziale A.4), ktérzy rozpoczynajgca terapie w petnym roku po ustabilizowaniu sie
sytuacji na rynku do liczebnosci pacjentéw z populacji docelowej w tym roku), zmiany te nie wptywaja
na liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie SAC.

2.6.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty SAC i CTH w scenariuszu nowym (Tabela 20) w horyzoncie
czasowym analizy wsrod pacjentow rozpoczynajacych terapie w danym roku. W scenariuszu nowym

w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze, w ktérych docelowe udzialy SAC wyniosg

Tabela 20.
Udzialy SAC i CTH w populacji docelowej — scenariusz nowy

Horyzont analizy

Interwencja
2025 2026
Wariant podstawowy
SAC . [
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Horyzont analizy

Interwencja
2025 2026
CTH . [
Wariant H1
SAC [ [
CTH [ [
Wariant H2
SAC [ ] [ ]
CTH [ [

2.7. Zuzycie zasobow

2.7.1. Masa i powierzchnia ciata

Do okreslenia wielkosci dawek lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie niezbedna jest informacja o
$redniej masie ciata (SAC) i powierzchni ciata (CTH) pacjentéw z populacji docelowej. Im wyzsza
(nizsza) warto$¢ tych parametrow, tym wieksza (mniejsza) jest dawka poszczegolnych lekéw w
schemacie leczenia. Wartosci dla parametréw przyjeto na podstawie charakterystyki pacjentéw w

badaniu ASCENT [29], analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [24].

Tabela 21.
Srednia masa i powierzchnia ciata pacjentow z populacji docelowej
Parametr Wartosé Zrédio
Masa ciata e  ASCENT
Powierzchnia ciata - Analiza ekonomiczna

2.7.2. Dawkowanie

2.7.2.1. SCHEMATY DAWKOWANIA

Trodelvy® (sacytuzumab gowitekan)

Dawkowanie interwencji ocenianej przyjeto zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL)
Trodelvy® [9]. Zgodnie z nimi zalecana dawka SAC wynosi 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej
w 21-dniowych cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu 1. oraz dniu 8.
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Tabela 22.

Dawkowanie SAC
Lek Dawka Dni podania
SAC 10 mg/kg mc dzien 1.18. co 21 dni

CTH

Dawkowanie uwzglednionych w analizie schematéw CTH okreslono na podstawie wytycznych
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) dotyczacych postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w raku piersi [11]. W przypadku schematéw wymienionych przez ekspertéw
klinicznych w otrzymanym badaniu ankietowym, ktérych dawkowania nie odnaleziono we
wspomnianych wytycznych, potrzebnych informacji poszukiwano w ChPL Ilub odnalezionych

publikacjach. Uwzglednione w obliczeniach schematy dawkowania wraz ze wskazaniem Zzrédta

danych przedstawia Tabela 23.

Tabela 23.
Dawkowanie CTH - schematy uwzglednione w niniejszej analizie
Schemat leczenia Lek Dawka Dni podania Zrédto
I [ I | [
I I I [ |
| I | | |
I ] | I .
| I I [
I I L * -
I I | | |
I [ I I |
| I I ] |
I |
- |
- I I | -
I | |
I I I [
I I ] I
I | |
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Schemat leczenia Lek Dawka Dni podania Zrédto
E— B
. I I —
— I
- E— B
— B
— I I
-
— B,
I I —
— -
— I I
— E— .
L -
— I I

1) schematy stosowane w leczeniu kolejnej linii (po progresji)

2.7.2.2. WZGLEDNA INTENSYWNOSC DAWKI

Zgodnie z trescig ChPL dla SAC mozliwa jest modyfikacja dawki, ze wzgledu wystepowanie zdarzen

niepozgdanych. W niniejszej analizie uwzgledniono zatem tzw. wzgledng intensywnos¢ dawki (ang.

relative dose intensity, RDI), 1j. stosunek $redniej stosowanej dawki do dawki zalecanej. Wartosci RDI

dla SAC przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [24], tj. w scenariuszu

podstawowym na podstawie badania ASCENT. Tym samym warto$¢ wspétczynnika RDI dla dawki
SAC wynosi [l Ze wzgledu na brak danych w zakresie RDI dla schematéw uwzglednionych w
ramach komparatora w obliczeniach przyjeto, ze RDI dla schematéw leczenia w ramach CTH wynosi
100%. Dodatkowo uwzgledniono wariant analizy wrazliwosci, w ktérym RDI dla SAC przyjeto na
poziomie 100% (scenariusz |). Wartosci uwzglednione dla poréwnywanych schematéw zestawiono w

tabeli ponizej.

TWazbgﬁleadi:. intensywnosc¢ dawki SAC i lekow uwzglednionych w ramach CTH w niniejszej analizie
Schemat Schemat Wariant RDI
Analiza podstawowa ]
SAC
Scenariusz |1 100%
[ ] 100%
| 100%
. 100%
CTH ] Analiza podstawowa 100%
I 100%
I 100%
I 100%
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Schemat Schemat Wariant RDI
[ ] 100%

] 100%

[ ] 100%

I 100%

[ ] 100%

2.7.3. Efektywnosc¢

W obliczeniach BIA wykorzystano nastepujace krzywe z modelu ekonomicznego [24] wyznaczone na
podstawie badania klinicznego ASCENT:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival),

e czas do przerwania leczenie (TTD, ang. time to treatment discontinuation).

Celem oszacowania wydatkéw zwigzanych z finansowaniem SAC i CTH dla pacjentéw z populacji
docelowej konieczne jest uwzglednienie danych dotyczacych TTD. Dane w tym zakresie
wykorzystano w obliczeniach do wyznaczenia kosztow zwigzanych z uwzglednionymi terapiami tj.

koszt leku, podania leku oraz monitorowania leczenia.

W analizie uwzgledniono réwniez koszty ponoszone na monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw,
ktérzy zakonczyli leczenie, ale nie wystapita u nich progresja choroby. Odpowiednie odsetki
oszacowano na podstawie danych dotyczacych PFS i TTD. Pacjenci, u ktérych wystapi progresja
choroby rozpoczynaja terapie CTH w kolejnej linii, dla ktérej ponownie naliczane sg koszty zwigzane z
terapig (leki, podanie, monitorowanie).

Dla pacjentdéw, u ktérych zgodnie z danymi dla OS wystapi zgon, naliczany jest koszt dodatkowej
opieki terminalne;.

Krzywe okreslajgce przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz czas do przerwania
leczenia dla poszczegélnych terapii zaczerpniete z analizy ekonomicznej przedstawiono w aneksie

(rozdz. A.4) oraz sa widoczne w pliku obliczeniowym niniejszej analizy na arkuszu ‘Efektywnosci’.

2.7.4. Zdarzenia niepozadane

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych dla SAC i CTH przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej [24]. Uwzgledniono zdarzenia niepozadane w stopniu 3-4. Ponadto zatozono,

analogicznie jak w analizie ekonomicznej, ze wszystkie zdarzenia niepozadane wystepuja na
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poczatku terapii oraz nie uwzgledniono wystepowania ewentualnych zdarzen niepozadanych dla

terapii kolejnej linii po progresji choroby.

Tabela 25.

Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi
Zdarzenie niepozadane SAC CTH
Anemia 9,7% 5,8%
Biegunka 11,2% 0,9%
Dusznos¢é 3,9% 5,4%
Goraczka neutropeniczna 5,8% 27%
Hipofosfatemia 3,5% 1,3%
Leukopenia 10,5% 6,3%
Mdtosci 3,1% 0,4%
Neutropenia 55,4% 35,3%
Wysiek oplucnowy 0,8% 4,0%
Zapalenie pluc 3,5% 2.7%
Zatorowos¢ plucna 1,9% 3,1%
Zmeczenie 4.3% 8,5%

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekdw,
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania,
o koszty kolejnych linii po progresji choroby,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o koszty opieki terminalnej.

2.8.1. Koszty lekow

TRODELVY® (SACYTUZUMAB GOWITEKAN)
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0

TH

Koszty lekéw stosowanych w ramach CTH zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [24], w ktérej w celu
okreslenia kosztu CTH przeanalizowano dane refundacyjne NFZ dostepne za posrednictwem portalu
IKAR Pro [7], sprawdzono komunikat DGL NFZ dotyczacy sredniego kosztu rozliczania wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [30]. Realne koszty
analizowanych substancji czynnych okreslono jako najnizszy z kosztéw raportowanych w wyzej
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wymienionych zrédtach danych. Ponadto sprawdzono, czy tak okreslone ceny lekéw nie sg wyzsze
niz obowigzujacy limit finansowania (jezeli bytyby wyzsze, to cena do obliczen zostataby okreslona na
poziomie limitu finansowania). Szczegdétowy opis kosztow lekéw stosowanych w ramach CTH
przedstawiono w analizie ekonomicznej [24].

W tabeli ponizej (Tabela 28) zestawiono obliczone tygodniowe koszty lekéow stosowanych w
schematach CTH uwzglednionych w niniejszej analizie oraz oszacowany sredni koszt CTH, jako

$rednia wazona udziatami poszczegolnych schematéw CTH (szczegdty rozdz.2.6.1, Tabela 18).

Tabela 28.
Tygodniowy koszt lekow CTH (komparator)

Schemat Koszt tygodniowy

2.8.2. Pozostate koszty

Ponizej podsumowano pozostate kategorie kosztowe uwzglednione w analizie. Szczegodtowy opis
metodyki analizy kosztéw przedstawiono w analizie ekonomicznej [24].

Tabela 29.
Koszty podania - podsumowanie
Schemat Tygodniowy koszt podania
. L
I .
= I [
I L
I .
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Schemat Tygodniowy koszt podania

* Sredni koszt iodania iirzi zastosowaniu danich 0 rozE()wszechnieniu schematow CTH irozd242.6.1, Tabela 18)

Tabela 30.
Koszty monitorowania - podsumowanie

Parametr Koszt tygodniowy monitorowania
Koszt monitorowania leczenia z zastosowaniem SAC w programie lekowym 152,25 zt
Koszt monitorowania CTH 50,99 zt
Koszt monitorowania pacjenta po przerwaniu leczenia bez progresji choroby 17,15z
Koszt monitorowania po progresj_i chor<_>b_¥ w trakcie leczenia w ramach 50.99 71
kolejnych linii !
Tabela 31.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - podsumowanie
Zdarzenie niepozadane Koszt jednorazowy
Anemia 12 012,01 z
Biegunka 74,56 zt
Dusznosc¢ 3 856,39 zt
Goraczka neutropeniczna 763149zt
Hipofosfatemia 3173,90 zt
Leukopenia 1 308,30 z
Mdtosci 74,56 zt
Neutropenia 763149zt
Wysiek optucnowy 5 359,98 zt
Zapalenie pluc 4 848,94 zi
Zatorowos¢ ptucna 8 596,66 zt
Zmeczenie 74,56 zt
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Tabela 32.
Koszty leczenia w kolejnej linii po progresji choroby - podsumowanie
Koszt tygodniowy
Schemat
Koszt lekow Koszt podania Laczny koszt
I . [ [
I . .
| . . .
I [ . .
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Tabela 33.
Koszt opieki terminalnej - podsumowanie
Parametr Koszt jednorazowy
Koszt opieki terminalnej 6 775,36 zt

Tabela 34.
Scenariusze analiz dodatkowych w zakresie parametrow kosztowych uwzglednione w analizie - zestawienie

Wariant Koszt tygodniowy

Koszt CTH (leki + podanie lekow)

Analiza podstawowa

Scenariusz J1

Scenariusz J2

Koszt leczenia w kolejnej linii po progresji choroby (leki + podanie lekow)

Analiza podstawowa

Scenariusz K1

Scenariusz K2
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2.9. Obliczenia

W ramach analizy wptywu na budzet dla kolejnych lat analizy koszty jednostkowe zaprezentowane w
rozdziale 2.8 skompilowano z danymi dotyczgacymi liczebnosci populacji docelowej (rozdz. 2.5) oraz

prognozowanych udziatéw dla rozwazanych opciji leczenia (rozdz. 2.6).

W tym celu oszacowang wielko$¢ populacji docelowej podzielono zgodnie z prognozowanymi
udziatami opcji terapeutycznych na pacjentéw rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem SAC oraz
pozostatymi schematami uwzglednionymi w analizie. W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z populacji
docelowej sg wilgczani do obliczen réwnomiernie w kolejnych miesigcach (wystepowanie

niepowodzenia uprzednich linii leczenia jest procesem ciggtym).

Horyzont niniejszej analizy obejmuje lata 2025-2026, a obliczenia w populacji docelowej
przeprowadzono przy uwzglednieniu pacjentow, ktorzy rozpoczng leczenie w danym roku. Jednak z
uwagi na fakt, iz preparat Trodelvy® jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)" [5] (refundacja od
1 listopada 2022 r.), a aktualna decyzja refundacyjna dla SAC wygasa z koncem 2024 r., w
obliczeniach uwzgledniono réwniez przewidywane wydatki ponoszone na terapie pacjentow, ktérzy
rozpoczng leczenie preparatem Trodelvy® do grudnia 2024 r. i bedg je kontynuowa¢ w horyzoncie

czasowym niniejszej analizy.

Zgodnie z brzmieniem art. 37a ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 r. [14], w przypadku leku
stosowanego w ramach programu lekowego, jako technologia lekowa o wysokiej wartosci klinicznej
oraz technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, dla ktérego nie wydano kolejnej decyz;ji
0 objeciu refundacjg wnioskodawca zapewnia bezptatnie kontynuacje leczenia $wiadczeniobiorcom,
ktérzy rozpoczeli terapie przed dniem wygasniecia decyzji. Zatem finansowanie kontynuacji leczenia
dla pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie do grudnia 2024 r. jest niezalezne od podjecia decyzji o
finansowaniu SAC ze $rodkéw publicznych od stycznia 2025 r., przy czym w przypadku braku objecia
refundacjg leku od 1 stycznia 2025 r. (scenariusz istniejacy) koszty kontynuacji leczenia ponosi
wnioskodawca, natomiast w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji leku od 1 stycznia
2025 r. (scenariusz nowy) koszty kontynuacji leczenia ponosi ptatnik publiczny. Koszty ponoszone
przez pfatnika publicznego w przypadku scenariusza istniejgcego obejmujg podanie leku,
monitorowanie leczenia oraz pozostate koszty ponoszone na pacjentéw kontynuujgcych terapie SAC.
W scenariuszu nowym ptatnik publiczny ponosi réwniez koszty zakupu preparatu Trodelvy® dla tej

grupy pacjentéw.

Docelowe rozpowszechnienie SAC w populacji docelowej okreslono na podstawie liczby pacjentéw
leczonych w 2023 r. w programie lekowym B.9.FM oraz oszacowanej liczebnosci populacji docelowej

w tym roku.

Wydatki w niniejszej analizie oszacowano z uwzglednieniem danych odnosnie efektywnosci

zaczerpnietych z analizy ekonomicznej [24] (rozdz. A.5).
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2.10.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i

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

analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:

e parametry populacyjne:

@)

@)

@)

o

wariant A: zapadalno$¢ na raka piersi,

wariant B: odsetek pacjentéw w stadium zaawansowania w momencie diagnozy

wariant C: odsetek pacjentow TNBC w momencie diagnozy,

wariant D: odsetek pacjentdw z progresjg do postaci zaawansowanej,

wariant E: fenotyp raka piersi po progresji do postaci zaawansowane;j,

wariant F:  leczenie systemowe w chorobie niezaawansowanej (chemioterapia
okotooperacyjna),

wariant G: odsetek pacjentéw z leczeniem systemowym choroby zaawansowanej,

e parametry dotyczace udziatéw lekéw:

@)

wariant H: docelowe udziaty SAC w populacji docelowej,

e parametry kosztowe:

o

@)

@)

wariant |: wzgledna intensywnos¢ dawki SAC,
wariant J: koszt CTH,

wariant K: koszt leczenia w kolejnej linii.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane

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

analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie

podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.2).
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Wyniki analizy

Zgodnie z przyjeta metodykg (rozdz. 1.5), w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy przy
uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspodlnej, ze wzgledu na
zaktadany sposéb finansowania preparatu Trodelvy® oraz na aktualny sposoéb finansowania
interwencji w populacji docelowej dla lekéw uwzglednionych w analizie, sg tozsame z wynikami z
perspektywy ptatnika publicznego.

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wydatki z uwzglednieniem RSS. Wydatki bez uwzglednienia

RSS zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1).

Populacja docelowa
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3.2. Scenariusz istniejgcy

|

3.3. Scenariusz nowy

I
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3.4. Wydatki inkrementalne

|
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wplywu na budzet.
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4.2.
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Preparat Trodelvy® jest terapig finansowang ze $rodkow publicznych w analizowanej populacii

docelowej od 1 listopada 2022 r.

Preparat Trodelvy® jest podawany pacjentom w infuzji dozylnej. Zgodnie z ChPL preparat Trodelvy®
moze by¢ przepisywany i podawany pacjentom wytgcznie przez fachowy personel medyczny majacy
doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych i podawany w warunkach dostepnosci

sprzetu do resuscytacji.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania SAC ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych obecnie
osrodkom prowadzacym terapie z zastosowaniem SAC. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce
aktualnie leczenie raka piersi z zastosowaniem SAC bedag w stanie prowadzi¢ dalszg terapie lekiem

Trodelvy® u pacjentéw z populaciji docelowej.

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

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Kontynuacja finansowania preparatu Trodelvy® zapewni dostep do terapii pacjentom z populacji
docelowej na dotychczasowym poziomie. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych nalezy rozwazyé
dalsze finansowanie preparatu Trodelvy® w populacji pacjentéw z przerzutowym potrdjnie ujemnym

rakiem piersi.
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Tabela 41.
Podsumowanie wynikéow analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu Trodelvy® ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup
podgrupach? pacjentow.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek

zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie SAC w ramach programu lekowego pozwoli
zapewnic rowny dostep do skutecznego leczenia dla
wszystkich potrzebujacych pacjentow.

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup W przypadku braku pozytywnej decyzji o dalszym
spolecznie uposledzonych finansowaniu ze srodkow publicznych SAC od 1 stycznia
2025 r. pacjenci nie beda mieli dostepu do opcji leczenia

Odpowiedz na potrzeby os6b o najwiekszych potrzebach dedykowanych bezposrednio dla pacjentow z
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej zaawansowanym TNBC. Skuteczno$¢ terapeutyczna dla
metody leczenia dostepnych CTH jest uznawana za niezadowalajaca.
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Ze wzgledu na poszerzenie spektrum terapeutycznego
dalsze finansowanie produktu moze zwigkszy¢ satysfakcje
pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej, w
szczegolnosci biorac pod uwage, ze skuteczno$¢ SAC jest
istotnie wyzsza niz skutecznos¢ technologii opcjonalnych.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ 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 pici lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji 0 wyborze terapil Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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5. Podsumowanie
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6. Whioski
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Ograniczenia

e Prognozowang liczbe pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych
latach obliczono na podstawie historycznych danych KRN, MPZ oraz na podstawie opinii
ekspertow. Kazda prognoza oparta na danych historycznych, podobnie jak wykorzystanie opinii
ekspertéw, sg obarczone ryzykiem btedu (btgd prognozy lub rozbieznos$¢ opinii wzgledem przysziej

praktyki kliniczne;j).

e Udziat schematéw stosowanych w ramach chemioterapii w populacji docelowej zostato okreslono
w oparciu o wyniki badania ankietowego otrzymanego od Zamawiajgcego. _

¢ Rozpowszechnienie SAC okreslono na podstawie danych odnos$nie liczby pacjentéw leczonych w
2023 r. w programie lekowym B.9.FM oraz oszacowanej liczebnosci populacji docelowej w tym

roku. Na podstawie tych danych zatozono, ze osiggniete jest docelowej rozpowszechnienie.

e Dane dotyczgce skutecznosci dla SAC oraz CTH przyjeto na podstawie przeprowadzonej analizy
ekonomicznej [24]. Wszelkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przekfadajg sie na

ograniczenia niniejszej analizy.

e Realne ceny jednostkowe lekéw stosowanych w ramach CTH przyjeto zgodnie z analizg
ekonomiczng, w ktérej zostaty one okreslone na podstawie danych z odnalezionych przetargéw na
zakup lekéw, danych z komunikatu DGL NFZ lub przyjeto zgodnie z wykazem lekéw
refundowanych. W praktyce rynkowej mogg istnie¢ czynniki obnizajgce realne ceny lekéw, ktore
nie sg widoczne w cenach jednostkowych obliczonych na podstawie wymienionych zrédet danych,

np. mechanizmy podziatu ryzyka zawarte miedzy producentami lekéw a Ministrem Zdrowia.

e W niniejszej analizie przyjeto koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty leczenia w
kolejnych liniach na podstawie analizy ekonomicznej [24]. Z tego powodu ograniczenia analizy

ekonomicznej dotyczace tych kosztow sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

e Od lipca 2023 r. pacjenci z TNBC majg dostep do leczenia z zastosowaniem pembrolizumabu w
ramach | linii leczenia. Refundacja pembrolizumabu na wczes$niejszej linii leczenia moze
spowodowac opoznianie wigczania pacjentdw do analizowanej populacji docelowej (pacjenci na co

najmniej Il linii leczenia).
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie zmian w wydatkach ptatnika publicznego w przypadku
kontynuacji refundacji sacytuzumabu gowitekan w terapii dorostych chorych z zaawansowanym,
potréjnie ujemnym rakiem piersi. Szczegdétowe kryteria wigczenia do populacji docelowej / terapii sg

definiowane przez zapisy programu lekowego B.9.FM.

W celu oszacowania liczby chorych z populacji docelowej wykorzystano dane z kilku zrédet danych,
do ktérych nalezg zaréwno dane z rejestrow o charakterze krajowym (KRN, MPZ), rejestrow o
charakterze regionalnym (zagraniczne badania odnalezione w ramach prac nad analizg), a takze dane
z otrzymanego badania ankietowego. Nie odnaleziono jednego zrodta danych, ktére pozwolitoby na
wskazanie liczebnosci populacji docelowej niniejszej analizy. Wykorzystanie danych z kilku zrodet
danych wptywa na jakos¢ przeprowadzonych oszacowan. Zazwyczaj, im wiecej zrodet danych, tym

wyzsze ryzyko przeszacowania lub niedoszacowania koncowej liczby pacjentow.

Zaawansowany rak piersi jest ztozonym problemem zdrowotnym, zas koniecznos¢ wykorzystania kilku
zrodet danych w oszacowaniach populacyjnych jest charakterystyczna dla tego problemu
zdrowotnego. Analogiczna sytuacja miata miejsce w innych analizach wptywu na budzet ocenionych w
ostatnim czasie przez AOTMIT [31, 32]. Pomimo wykorzystania w obliczeniach populacyjnych
niniejszej analizy kilku zrédet danych, mocng strong tych oszacowan jest fakt, ze dla poczatkowych
parametréw populacyjnych odnaleziono wiarygodne dane w rejestrach polskich (zachorowalnosc,
zaawansowanie) lub zagranicznych (TNBC, progresja choroby). Dane z rejestrow nalezy traktowacé
jako dane o wysokiej wiarygodnosci. Dla parametréw dotyczgcych przebiegu leczenia standardowego
wykorzystano wyniki otrzymanego badania ankietowego. Take zrédito danych posiada pewne
ograniczenia, np. odpowiedzi pojedynczych lekarzy mogg istotnie odbiega¢ od rzeczywistej praktyki
klinicznej. Z drugiej strony zaletg otrzymanego badania jest fakt, ze zostato przeprowadzone w duze;j
grupic . Tym samym ewentualne ,skrajne” odpowiedzi pojedynczych ekspertéw nie

wplywajg mocno na uzyskane w ramach ankiety $rednie wartosci.

Drugim z kluczowych parametrow wptywajgcym na korncowe wyniki kazdej analizy wptywu na budzet
jest przewidywane rozpowszechnienie interwencji. Aktualnie w polskiej praktyce klinicznej dla chorych
z populacji docelowej stosowana jest chemioterapia lub SAC. W ramach chemioterapii mozna
stosowacC wiele schematéw leczenia. Udzialy poszczegoélnych schematéw stosowanych w ramach
CTH przyjeto analogicznie, jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej, tj. na podstawie wynikow
otrzymanego od Zamawiajgcego badania ankietowego. Udziat poszczegoélnych schematéw CTH
wplywa na aktualne wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem chorych z populacji docelowej, gdyz dla
kazdego z dostepnych schematéw przypisany jest réozny jego koszt (inna cena leku, czestos¢ i sposéb

podania). W celu zbadania mozliwe szerokiego wptywu niepewnosci co do aktualnych udziatéw na
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wydatki ptatnika przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu kosztu najtanszego i najdrozszego
schematu. Nalezy jednak pamietac, ze bez wzgledu na to, jaka jest aktualnie stosowana praktyka w

zakresie CTH, realnie zaden ze schematow nie nalezy do terapii o wysokim koszcie.

Rozpowszechnienie SAC w niniejszej analizie okreslono na podstawie dostepnych danych NFZ
(wartosci prezentowane w serwisie IKARpro [7]) odnos$nie liczby pacjentéw leczonych SAC w latach
2022-2023 w programie lekowym B.9.FM, czasu do przerwania leczenia zaczerpnigeto z analizy
ekonomicznej [24] oraz liczby pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie w 2023 r.
Na podstawie przeprowadzonej analizy docelowe rozpowszechnienie SAC oszacowano na okofo
-. W obliczeniach przyjeto, ze rozpowszechnienie to bedzie obowigzywaé juz od poczatku
horyzontu czasowego niniejszej analizy. W szczegdlnosci zatozono, ze zostato ono osiggniete juz na
poczatku Il potowy 2023 r. Zatozenie to potwierdzajg liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie w
kolejnych pétroczach 2023 roku — w | potroczu terapie rozpoczeto 170 pacjentow, a w Il 145
pacjentdw, co sugeruje szybkie ustalenie stanu réwnowagi w tym zakresie. Rowniez liczba
sprzedanych opakowan preparatu Trodelvy® w poszczegélnych miesigcach dziatania programu
lekowego otrzymane od Zamawiajgcego sugerujg, ze liczba pacjentow wigczanych w kolejnych
miesigcach ulegta stabilizacji. Z uwagi na fakt, ze SAC zostat uznany za technologie innowacyjng
(SAC jest obecnie finansowany w programie lekowym jako lek o wysokim poziomie innowacyjnosci),
zatozenie o szybkim osiggnieciu docelowych udziatéw w rynku nalezy uzna¢ za zasadne w Swietle
dostepnych danych. W tym miejscu nalezy raz jeszcze zaznaczy¢, ze obliczone rozpowszechnienie i
wynikajgca z niego liczba pacjentow, ktérzy rozpoczng leczenie SAC w kolejnych latach jest kluczowa

zmienng dla koricowych wynikow analizy.

W ramach analizy wptywu na budzet zrezygnowano z przeprowadzenia obliczen przy uwzglednieniu
alternatywnych danych dotyczgcych skutecznosci oraz z uwzglednieniem kosztow lekow
dodatkowych. Alternatywne dane / zalozenia w tym zakresie byly testowane w ramach analiz
wrazliwosci w przeprowadzonej analizie ekonomicznej. Jak wykazaly wyniki analizy ekonomicznej,
zmiana zatozen / danych w tym zakresie nie wptywata na wyniki. Z tego powodu zrezygnowano z
dodatkowych analiz wrazliwosci w ramach niniejszej analizy, gdyz rowniez nie wptywatyby one na
oszacowane wydatki inkrementalne. Przeprowadzenie obliczen dla scenariuszy uwzgledniajgcych
zmiane kluczowych parametréw z punktu widzenia analizy wplywu na budzet, tj. udziatébw SAC
uznano za wystarczajgce do wskazania potencjalnego wplywu niepewnosci wartosci / zatozen

najwazniejszych zmiennych.

W ostatnim czasie w programie lekowym B.9.FM dotyczacym leczenia raka piersi dla chorych miaty
miejsce pozytywne zmiany, ktére m.in. poszerzyly dostepne spektrum terapeutyczne, np. rozpoczecie
refundacji inhibitorow CDK 4/6 (zaawansowany nowotwér hormonozalezny, HER2 dodatni),
finansowanie SAC w populacji docelowej czy tez zmiany zapiséw umozliwiajgce rozpoczecie leczenia
najmniejszych guzow raka. Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej o kontynuacji finansowania ze
srodkéw publicznych SAC niewatpliwie wpisatoby sie w trend pozytywnych zmian, jakie w ostatnich

latach zaszty w programie lekowym dla analizowanej jednostki chorobowe;j.
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10.2. Spis rysunkow
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11. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 42.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§3.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ziozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 135
zastosowana, T

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5

e\ ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.3.5

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie Rozdz. 1.3.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow T
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skiadowej Rozdz 3.2
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...)
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Wymagania

Rozdziat

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

Rozdz. 1.4

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§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 szczegoélnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4.

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego

refundacja ~ obejmuja  instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

oraz prognozy (..) powinny by¢ 2  hez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. 3

§7.1.

W analizach, o ktérych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajgce wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy limitowej
albo oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej

Rozdz. 1.4

§7.2.

W przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej i
wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analizy (...) zawieraja dodatkowo dowody uzasadniajgce utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami (...)

Nie dotyczy

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegolowosci  umozliwiajacego  jednoznaczna  identyfikacje  kazde] z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 9

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

Rozdz. 9
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki podstawowe analizy w zakresie przewidywanych
wydatkoéw ptatnika publicznego w przypadku braku uwzglednienia proponowanych zasad umowy
podziatu ryzyka dla preparatu Trodelvy®. Przedstawiono wydatki dla scenariusza nowego oraz wydatki
inkrementalne, wydatki dla scenariusza istniejgcego sa takie same, jak przedstawiono w rozdziale 3.2.

A.1.1. Scenariusz nowy

I
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A.1.2. Wydatki inkrementalne

W przypadku kontynuacji finansowania preparatu Trodelvy® ze srodkéw publicznych nastgpi wzrost

wydatkow ptatnika publicznego.

Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z rozpoczeciem
finansowania Trodelvy® w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia zasad
umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto 91,17 min zt w roku 2025 oraz okoto 95,77 min zt w roku
2026.

Tabela 44.
Wydatki inkrementalne platnika publicznego - analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

©
o
~
~
3
3
N

91,17 min zt

)

A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmieniaé wydatki ptatnika
publicznego, jesli zmianie bedg podlegaé¢ parametry, ktdrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegoéinych

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

HTA Consuiting 2021 (www.hta.pl) Strona 67



Analiza wptywu na budzet. Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy) w terapii zaawansowanego pofrojnie ujemnego raka piersi

Tabela 45.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2025 2026
A0 MPZ 2018
Zapadalnos¢ na raka piersi A1l 0 10% wyzsza Rozdziat A.3.2.1
A2 0 10% nizsza
Stadium zaawansowania w B0 MEe
A Rozdziat A.3.2.2
momencie diagnozy B1 Badanie ankietowe
Co Rejestry zagraniczne
TNBC w momencie diagnozy Rozdziat A.3.2.3
C1 Badanie ankietowe
Progresja do postaci DO Badanie ankietowe Rodaial A32.4
zaawansowanej D1 Krzywe z badari e
Zmiana fenotypu raka piersi po EO Grinda 2021
progresji do postaci Rozdziat A.3.2.5
zaawansowanej E1 Badanie ankietowe
FO Badanie ankietowe
Leczenie systemowe w chorobie
niezaawansowanej F1 0 5% wyzszy Rozdziat A3.2.7
(chemioterapia okotooperacyjna)
F2 0 5% nizszy
GO Badanie ankietowe
Odsetek pacjentow z leczeniem
systemowym choroby G1 0 5% wyzszy Rozdziat A32.7
zaawansowanej
G2 0 5% nizszy
HO Srednie
Docelowe udzialy Trodelvy w -
populaciji docelowej H1 Maksymalne Rozdziat 2.6.2
H2 Minimalne
. . . 10 [ ]
Wzgledna |nt§nAscywnosc dawki Rozdzial 2.7.2.2
I1 100%
Jo Sredni
Koszt CTH J1 Maksymalny Rozdziat 2.8.1
J2 Minimalny
KO Sredni
Koszt leczenia w kolejne;j linii K1 Maksymalny Rozdziat 2.8.1
K2 Minimalny
Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.2.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 46.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2025 2026 2025 2026
pnatn weaknasic NN N B .
podstawowa Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Wydatki na SAC I I I I
Al Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [
Wydatki na SAC I I I I
Az Wydatki catkowite [ [ ] [ [
Wydatki na SAC I I [ | I
o1 Wydatki catkowite [ I ] [
Wydatki na SAC I I I I
“ Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Wydatki na SAC [ [ [ [
o1 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Wydatki na SAC I I I I
o Wydatki catkowite [ I ] [ ]
Wydatki na SAC I I I I
& Wydatki catkowite [ [ ] ]
Wydatki na SAC I I I I
F2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Wydatki na SAC I I I I
¢ Wydatki catkowite [ [ ] ]
Wydatki na SAC I I [ I
2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
Wydatki na SAC I I I I
" Wydatki catkowite [ [ ] ] [ ]
Wydatki na SAC I I I
12 Wydatki catkowite [ [ ] [ [
Wydatki na SAC I I I I
. Wydatki catkowite [ [ ] ]
Wydatki na SAC I I I I
It Wydatki catkowite [ [ ] ] ]
Wydatki na SAC I I I I
* — B

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2025 2026 2025 2026
Wydatki na SAC I I [ I
K Wydatki catkowite [ [ ] ] [ ]
Wydatki na SAC I [ [ I
K2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]

A.2.3. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 47.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci - bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2025 2026 2025 2026
- Wydatki na SAC =
podstawowa "~y catowite — 3 BB
Wydatki na SAC [ [ [ [
A Wydatki calkovite I IS IS .
Wydatki na SAC BB
A Wydatki calkowte IS IS B .
Wydatk na SAC BB
o Wydatki calkowte BB
Wydat na SAC I DS IS
“ Wydatki cakowite P ————
Wydatki na SAC I [ [ ] I
> Wydatk catkovite — BB
Wydatki na SAC — BB
= Wydatki calkowite I IS IS .
Wydatki na SAC BB
i Wydatki calkowite 3 BB
Wydatki na SAC B
r Wydatki calkowte IS IEEE EEEE .
Wydatki na SAC —— B
¢ Wydatki catkowite I . [ ] [
Wydatki na SAC I DEEE IS .
o Wydatki calkowite BB
) Wydatki na SAC R —————
=B

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria

2025 2026 2025 2026
Wydatki na SAC [ [ I [
"2 Wydatki catkowite [ [ [ [ ]
Wydatki na SAC I DI IEEE .
" Wydatki catkowite r————
Wydatki na SAC I EEEE s
’ Wydatki calkovite 1 BB
Wydatki na SAC I IEEE IEEE
Jz Wydatki calkovite IS IS IS .
Wydatki na SAC I DI DEEE
“ Wydatki calkowte I IS B .
Wydatki na SAC I IEEE DaEE .
“ Wydatki cakowite I IS IS .

>
N
s
o
]
Q.
)
c
3
]
<
)
=3
D
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A.3. Populacja docelowa

A.3.1. Zrédta danych

Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN)

Na podstawie danych pochodzacych z KRN dotyczgcych zapadalnosci na nowotwor ztosliwy piersi
(sutka) (ICD-10: C.50) w Polsce w latach 1999-2021 okreslono liczbe pacjentéw, u ktorych
zdiagnozowano nowotwér piersi [15]. W celu petnego poréwnania danych z bazy KRN z danymi z
raportow MPZ przeanalizowano takze dane o liczbie nowych zachorowanh dla rozpoznania ICD-10
D.05 rak in situ sutka.

W ramach analizy przeanalizowano rowniez dane z odnalezionej publikacji Wojciechowska 2018 [33]
ktéra opiera sie na danych z KRN. W publikacji tej dostepne sg m.in. dane o stopniu zaawansowania

choroby w momencie diagnozy nowotworu.

Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii (MPZ)

Obecnie dostepne sg dwa kompleksowe opracowania analizujgce sytuacje w zakresie onkologii w
Polsce:

e z raportu ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” z 2015 roku (MPZ 2015
[16]) zaczerpnieto: dane o liczbie pacjentow zdiagnozowanych z rakiem piersi (kody 1CD-10:
C.50, D.05) w 2012 roku oraz prognozowang liczbe zachorowan na raka piersi w 2016 i 2029
roku,

e z raportu MPZ z 2018 roku (MPZ 2018 [17]) zaczerpnigto dane o liczbie zachorowan na raka
piersi (ICD-10: C.50, D.05) w 2016 roku oraz prognoze liczby zachorowan na raka piersi w
2022r.i2031r.,

e a takze interaktywne opracowanie dotyczgce epidemiologii oraz prognoz zachorowania dla

wybranych jednostek chorobowych, w tym nowotworu sutka (MPZ 2020 [34]).

W ramach analizy przeanalizowano réwniez dane z odnalezionej publikacji Wieckowska 2015 [18].
Opracowanie to miato na celu stworzenie map potrzeb zdrowotnych oraz jak najbardziej precyzyjne
okreslenie zachorowalnosci oraz 5-letniej chorobowosci na nowotwory ztosliwe w Polsce, w tym
nowotwor piersi. W publikacji dostepne sg m.in. dane o stopniu zaawansowania choroby oraz

mozliwosciach terapeutycznych w momencie diagnozy nowotworu.

Badania epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono przeszukanie bazy danych
medycznych Medline (przez PubMed [35]). Przeszukanie miato na celu zidentyfikowane potencjalnych

badan epidemiologicznych oraz dotyczacych przebiegu choroby, ktére mogtoby postuzyé do
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wykorzystania w przeprowadzonych oszacowaniach populacyjnych. Zaimplementowana strategia oraz
otrzymane wyniki zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych liczebnosci populacji docelowej w bazie Medline
Lp. Zapytanie Wynik
#1 breast cancer 515643
#2 (subtype OR subtypes) AND (HER2 OR HER-2 OR hormone OR hormones OR molecular) OR 47 358
"triple negative" OR triple-negative
#3 early OR local OR locally OR regional OR non-metastatic 9 860 827
#4 #1 AND #2 AND #3 9818
#5 progression or relapse or recurrence 2472 642
cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional” OR population-based OR prospective OR
#6 retrospective OR register OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR 4484 100
database
#7 #4 AND #5 AND #6 1613

Data przeszukania: 22.03.2024

A.3.2. Analiza danych

A.3.2.1 ZACHOROWANIA NA RAKA PIERSI

Dane na temat zapadalnosci na raka piersi w Polsce odnaleziono w bazie KRN, w raporcie
Ministerstwa Zdrowia ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” [15-17] oraz
interaktywnej aplikacji Mapy Potrzeb Zdrowotnych [34]. W ramach raportow MPZ 2015 i MPZ 2018
przedstawiono dane o zachorowalnosci tgcznie dla dwoch wskazan wg ICD-10: C.50 (nowotwor
ztosliwy piersi (sutka)) oraz D.05 (rak in situ sutka). W ramach opracowania interaktywnego MPZ 2020
dane odnosnie zapadalnosci przedstawiono dla kodéw ICD-10: C.50 (nowotwor ztosliwy piersi
(sutka)), Z12.3 (specjalne badanie przesiewowe w kierunku nowotworu piersi), Z80.3 (obcigzenie
rodzinne nowotworami ztosliwymi piersi), Z85.3 (nowotwér ztosliwy piersi w wywiadzie) oraz 86.000

(nowotwor in situ sutka w wywiadzie).
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KRN

W tabeli przedstawiono dane na temat zachorowalnosci na raka piersi w Polsce w danym roku z bazy
danych KRN, w ktoérej obecnie dostepne sg dane za lata 1999-2021 [15]. W tabeli zawarto dane dla
wskazania ICD-10 C.50 oraz dodatkowo dla rozpoznania D.05 w celu poréwnania z danymi z
raportow MPZ, przedstawionych w dalszej czesci rozdziatu (Tabela 49).

Tabela 49.
Zachorowania na raka piersi — dane KRN
ICD-10: C.50 ICD-10: D.05 tacznie
Rok ICD-10:
Kobiety Mezczyzni Razem Kobiety Mezczyzni Razem C.50iD.05
1999 11425 104 11529 141 3 144 11673
2000 12525 118 12 643 212 2 214 12 857
2001 13 061 108 13 169 264 0 264 13433
2002 13 201 99 13 300 301 1 302 13 602
2003 12628 96 12724 319 3 322 13 046
2004 13023 102 13125 337 3 340 13 465
2005 14 258 107 14 365 429 2 431 14 796
2006 14 189 105 14 294 413 6 419 14713
2007 15383 100 15483 526 0 526 16 009
2008 15 587 125 15712 559 3 562 16 274
2009 16 252 115 16 367 731 4 735 17 102
2010 16 187 111 16 298 736 3 739 17 037
2011 17010 117 17127 828 4 832 17 959
2012 17 516 149 17 665 927 5 932 18 597
2013 17 468 155 17 623 910 5 915 18 538
2014 17 922 123 18 045 1041 3 1044 19 089
2015 18737 144 18 881 1078 6 1084 19 965
2016 19133 153 19 286 1122 3 1125 20411
2017 19019 144 19 163 1167 7 1174 20 337
2018 19 443 160 19 603 1161 5 1166 20769
2019 20 304 155 20 459 1239 5 1244 21703
2020 17 756 115 17 871 985 1 986 18 857
2021 21079 167 21246 1345 8 1353 22599

MPZ

W raporcie MPZ 2015 przedstawiono liczbe nowych przypadkéw raka piersi (tacznie dla rozpoznan
ICD-10 C.50 i D.05) w 2012 roku oraz prognozowang liczbe zachorowan w 2016 i 2029 roku. Liczby te
odpowiednio wynoszg 19 472, 20 343 i 22 929 nowych zachorowan [16].
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W kolejnym raporcie MPZ 2018 przedstawiono dane o zapadalnosci rejestrowanej w 2016 roku
(okreslong na podstawie danych NFZ w latach 2009-2017). Zapadalno$¢ w 2016 roku wyniosta
24 136 oso6b, natomiast prognoza na rok 2022 oraz na rok 2031 wyniosta odpowiednio 25 330 osé6b
oraz 27 130 [17].

W ponizszej tabeli zestawiono dane o zapadalnoéci na podstawie raportow MPZ (Tabela 50).

Tabela 50.
Zachorowania na raka piersi w Polsce — dane z raportow MPZ
Opracowanie Rok Parametr Wartosc¢
2012 zapadalnos¢ rejestrowana 19472
MPZ 2015 [16] 2016 prognoza 20 343
2029 prognoza 22 929
2016 zapadalnos¢ rejestrowana 24 136
MPZ 2018 [17] 2022 prognoza 25330
2031 prognoza 27 130

W interaktywnej aplikacji MPZ 2020 [34] dostepnej na stronie internetowej zaprezentowano dane
odnosnie zapadalno$ci na nowotwor ztosliwy sutka dla lat 1990-2019 oraz prognoze zapadalnosci na
nowotwor sutka na lata 2020-2034. W tabeli ponizej zaprezentowano dane odnos$nie zapadalnosci na

podstawie aplikacji internetowej MPZ 2022 (Tabela 51).

Tabela 51.
Zachorowania na raka piersi w Polsce — dane z aplikacji internetowej MPZ 2020

Nowotwor zlosliwy piersi

Rok

Kobiety Mezczyzni Razem
1990 9 597 69 9 666
1991 10 163 75 10 238
1992 10 377 77 10 454
1993 10 380 76 10 456
1994 10 839 79 10918
1995 11318 85 11 403
1996 11639 88 11727
1997 12 257 98 12 355
1998 12722 107 12 829
1999 13 399 120 13519
2000 13 608 118 13726
2001 13768 126 13 894
2002 13 893 129 14 022
2003 14 192 128 14 320
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Nowotwor ztosliwy piersi

Rok

Kobiety Mezczyzni Razem
2004 14 581 135 14716
2005 15 050 137 15 187
2006 15 558 140 15 698
2007 16 033 145 16 178
2008 16 368 149 16 517
2009 16 940 162 17 102
2010 16723 165 16 888
2011 17173 170 17 343
2012 17 766 182 17 948
2013 17 972 184 18 156
2014 18 092 180 18 272
2015 18 563 194 18 757
2016 18 523 204 18727
2017 18 517 205 18722
2018 18 544 209 18 753
2019 18 544 213 18 757
2020 18 865 218 19 083
2021 19186 223 19 409
2022 19 506 227 19733
2023 19 826 232 20 058
2024 20 147 237 20 384
2025 20 466 242 20708
2026 20787 247 21034
2027 21107 252 21 359
2028 21428 257 21685
2029 21748 261 22009
2030 22068 266 22334
2031 22388 271 22 659
2032 22709 276 22 985
2033 23029 281 23310
2034 23349 286 23635

Podsumowanie

W tabeli ponizej zestawiono dane odnos$nie zapadalno$ci na nowotwér piersi dla lat 2012-2021 z

odnalezionych zrodet (Tabela 52).
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Tabela 52.
Zestawienie danych odnosnie zapadalnosci na raka piersi z odnalezionych zrodet danych dla lat 2012-2019
Zrédio ICD-10 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
C.50, D.05 18597 18538 19089 19965 20411 20337 20769 21703 18857 22599
KRN
C50 17516 17468 17922 18737 19133 19019 19443 20304 17756 21079
Ll C50,005 19472 bd. bd.  bd  bd bd bd  bd  bd  bd
2015 - - - - - - - - o
MPZ
2018 C.50, D.05 b.d. b.d. b.d. b.d. 24 136 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
MPZ C.50, 212.3,
780.3, Z85.3, 17948 18156 18272 18757 18727 18722 18753 18757 bd. b.d.
2020 786.000

b.d. — brak danych

W bazie KRN odnotowano nizszg zapadalno$¢ na raka piersi (kod ICD-10: C.50) niz w bazie
MPZ 2020 do 2015 r. Zaleznos$¢ ta ulegta zmianie od 2016 r. - w bazie KRN odnotowano wyzsza
zapadalno$¢ na raka piersi) niz w bazie MPZ 2020 w latach 2016-2019. Jednoczes$nie
zaprezentowane powyzej dane KRN i MPZ 215 oraz MPZ 2018 wskazujg na niedoszacowanie bazy
KRN w zakresie liczby nowo zdiagnozowanych przypadkoéw raka piersi (kody ICD-10: C.50 oraz D.05)
w roku 2012 i w roku 2016. Wobec tego w niniejszej analizie zdecydowano na nieuwzglednienie
danych z MPZ 2020, a liczbe nowych zachorowan na raka piersi (na tym etapie tacznie dla rozpoznan
ICD-10: C.50 i D.05) oszacowano zaréwno w oparciu o dane KRN, jak i MPZ 2015 oraz MPZ 2018,
przy uwzglednieniu nastepujacych zatozen:

o dla lat 1999-2011 liczbe nowych zachorowan przyjeto na podstawie danych opublikowanych
przez KRN, przy uwzglednieniu, ze stopien niedoszacowania danych w bazie KRN jest taki
sam, jak w roku 2012 (po poréwnaniu danych KRN i MPZ wspétczynnik korygujacy dla danych
KRN réwny 1,05),

e w roku 2012 liczbe nowych zachorowan przyjeto bezposrednio na podstawie danych z
opracowania MPZ 2015,

e w latach 2013-2016 przyjeto, ze liczba nowych zachorowan wzrastata wg trendu liniowego
(wyznaczony na podstawie danych o zapadalnosci rejestrowanej wg danych MPZ) oraz ze w
2016 r. osiggneta warto$é¢, jak raportowano w opracowaniu MPZ 2018,

e w kolejnych latach zatoZzono, ze liczba nowych zachorowan wzrastata wg trendu liniowego
(wyznaczony na podstawie danych o zapadalnosci rejestrowanej w 2016 r. oraz zapadalnosci
prognozowanej w 2022 r. wg danych MPZ 2018). Na potrzeby analizy wskazano liczbe nowych

zachorowan do roku 2026.

Powyzsze oszacowania zostaty przeprowadzone tacznie dla obu rozpoznan ICD-10: C.50 i D.05. W
kolejnym kroku odjeto chorych z rozpoznaniem ICD-10: D.05, poniewaz do populacji docelowej
kwalifikujg sie tylko chorzy z rozpoznaniem ICD-10: C.50. W ramach opracowan MPZ 2015 oraz
MPZ 2018 nie raportowano osobnych danych dla obu rozpoznan, w zwigzku z czym wykorzystano
przedstawione wczesniej dane z bazy KRN. Na ich podstawie obliczono udziat pacjentéw z

rozpoznaniem |ICD-10: C.50 wsréd liczby nowych zachorowan dla tgcznego rozpoznania ICD-10: C.50
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lub D.05 w latach 1999-2021. Przyjeto, ze w latach 2022-2026 udziat ten jest taki sam, jak w roku
2021, czyli ostatnim, dla ktérego sg dostepne dane.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowang liczbe nowych zachorowan na raka piersi wytgcznie dla
rozpoznania ICD-10: C.50 (Tabela 53).

Tabela 53.

Liczba zachorowan na raka piersi — wartosci uwzglednione w analizie

Rok Liczba zachorowan Rok Liczba zachorowan
1999 12071 2013 19619
2000 13238 2014 20612
2001 13789 2015 21723
2002 13926 2016 22 806
2003 13323 2017 22930
2004 13743 2018 23157
2005 15041 2019 23315
2006 14 967 2020 23628
2007 16 211 2021 23626
2008 16 451 2022 23913
2009 17137 2023 24 001
2010 17 065 2024 24188
2011 17 933 2025 24 375
2012 18 496 2026 24 562

Obliczone powyzej liczby pacjentow z rozpoznaniem raka piersi w kolejnych latach zostaty

oszacowane na podstawie dwéch zrédet danych, za$ ich skompilowanie wymagato przyjecia

dodatkowych zatozen. W celu zbadania szerokiego wptywu ewentualnego niedoszacowania lub

przeszacowania liczby nowych zachorowan na raka piersi na koncowe wyniki analizy przeprowadzono

alternatywna prognoze liczby nowych zachorowan na raka piersi przy uwzglednieniu arbitralnego 10%

zakresu zmiennosci wzgledem prognozy podstawowej dla lat 2022-2026 (wariant A), a wiec

odpowiednio liczba nowych zachorowan na raka piersi (rozpoznanie ICD-10: C.50) bedzie o 10%

wieksza lub 0 10% nizsza.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uwzglednione w obliczeniach analizy (Tabela 54).

Tabela 54.
Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka piersi w Polsce w latach 2022-2026
Rok 2022 2023 2024 2025 2026 Zrédto
Wariant podstawowy 23813 24 001 24 188 24 375 24 562 MPZ
. Zatozenie (0
Wariant maksymalny 26 195 26 401 26 606 26 812 27 018 10% wiecej)
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Rok 2022 2023 2024 2025 2026 Zrédio
Wariant minimalny 21432 21601 21769 21937 22 106 Zalozenie (0
10% mniej)

A.3.2.2 STADIUM ZAAWANSOWANIA RAKA PIERSI W MOMENCIE DIAGNOZY

KRN

Stadium zaawansowania nowotworu w momencie diagnozy zostat przedstawiony w publikacji
Wojciechowska 2018 [33], w ktérej do oceny stadium zaawansowania wykorzystano dane z bazy
KRN. Poszczegdélne stadia zaawansowania okreslono jako: miejscowe (stopnie I+ll), regionalne
(stopien [ll) i uogdlnione (stopien V). W publikacji prezentowane sa odsetki chorych na raka piersi
(ICD-10 C.50) wg stadium zaawansowania w latach 2010 i 2016. W ponizszej tabeli przedstawione
dane na temat rozktadu stadium zaawansowania raka piersi w momencie diagnozy (Tabela 55).

Tabela 55.
Stadium zaawansowania raka piersi w momencie diagnozy — Wojciechowska 2018 (KRN)
Kategoria 2010 2016
Stadium I, 1l 58% 66%
Stadium Il 34% 26%
Stadium IV 8% 7%

MPZ

Liczba pacjentéw z rakiem piersi w poszczegdélnych stadiach zaawansowania choroby w momencie
diagnozy zostata przedstawiona réwniez w publikacji Wieckowska 2015 [18]. Dane o stadium choroby
w momencie diagnozy obejmujg lata 2010-2012. W publikacji przedstawiono polskie dane z bazy
KRN, jak i dane KRN uzupetnione o dane NFZ. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.

Stadium zaawansowania raka piersi w momencie diagnozy — Wieckowska 2015 (MPZ)
Kategoria 2010 2011 2012

Dane KRN
Liczba chorych, dla ktérych dostepne sa dane 13 596 13948 13177
Stadium | 707 (4%) 758 (4%) 758 (4%)
Stadium Il 7 342 (45%) 7 552 (44%) 7 165 (42%)
Stadium Il 4 521 (33%) 4563 (33%) 4299 (33%)
Stadium IV 1026 (8%)° 1075 (8%) 955 (7%)
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Kategoria 2010 2011 2012

Dane KRN + NFZ (MPZ)

Liczba chorych, dla ktérych dostepne sa dane 19 050 19 865 19 595
Stadium | 2123 (11%) 2272 (11%) 2394 (12%)
Stadium Il 8 454 (44%) 8 902 (45%) 8 721 (44%)
Stadium llI 5494 (29%) 5739 (29%) 5697 (29%)
Stadium IV 2979 (16%) 2952 (15%) 2783 (14%)

W publikacji Wieckowska 2015 [18] przedstawiono réwniez informacje o liczbie pacjentéw leczonych
chirurgicznie, otrzymujacych chemioterapie lub radioterapie, z podziatem na stopnie zaawansowania
nowotworu. W oparciu o przedstawione dane wyznaczono odsetek pacjentéw z rakiem piersi w
stadium lll, u ktérych radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) nie jest mozliwe do
zastosowania, na poziomie 8,9% (jako udziat pacjentéw bedacych w tym stadium zaawansowania

choroby, ktérzy nie sg leczeni z zastosowaniem leczenia miejscowego). Przyjeto, ze wartosé

przytoczonego odsetka jest stata w kolejnych latach.
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Rysunek 7.
Stadium zaawansowania raka piersi w momencie diagnozy — badanie ankietowe

Podsumowanie

Zgodnie z przyjetq metodykg (rozdz. 2.5), do obliczenn w analizie podstawowej wykorzystano dane
dostepne w rejestrach (tutaj dostepne dane z rejestréw KRN i MPZ). W zwigzku ze stwierdzong w
publikacji Wieckowska 2015 niekompletnoscig danych KRN oraz posiadaniu kompletnych i
doktadnych danych z krajowej bazy MPZ, w obliczeniach podstawowych niniejszej analizy
wykorzystano wytacznie dane uzyskane w ramach MPZ w 2012 roku. Réwniez w obliczeniach
podstawowych odsetek pacjentow z rakiem piersi w stadium lll, u ktérych radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) nie jest mozliwe do zastosowania, okreslono na podstawie danych
MPZ, aby zachowaé spéjnosé w zakresie zrédet danych. W ramach analizy wrazliwosci testowano
odsetki wskazane przez ekspertéw w badaniu ankietowym. W obliczeniach nie uwzgledniono danych

KRN, jako ze sg one niekompletne.

Tabela 57.
Stadium zaawansowania raka piersi w momencie diagnozy — podsumowanie

Stadium Il Stadium Il

oper. nieoper. Stadium IV Zrodlo

Wariant Stadium | Stadium |l

Wariant podstawowy 12% 45% 26% 3% 14% MPZ (Wieckowska 2015)

Wariant a(lée)rnatywny [ [ | [ ] [ ] [ ] Badanie ankietowe
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A.3.2.3 POTROJNIE UJEMNY RAK PIERSI (TNBC) W MOMENCIE DIAGNOZY

Badania epidemiologiczne / rejestry

W ramach przeprowadzonego przeszukania w bazie Medline, odnaleziono zagraniczne badania, w
ktorych raportowano dane o fenotypie raka piersi w momencie zachorowania. Ze wzgledu na duza
liczbe badan skupiono sie na publikacjach, ktére uwzgledniaja dane od pacjentéw z rejestrow o
zasiegu co najmniej regionalnym. Odnaleziono 6 publikacji spetniajgcych takie kryteria: Ess 2108 [23],
Fallahpour 2017 [19], Hammond 2016 [21], Ignatov 2018 [36], van Maaren 2019 [37], Howlader
2014 [22].

Na podstawie danych z kazdej z wymienionych publikacji mozliwe jest wskazanie odsetka chorych z
TNBC w momencie diagnozy. Dodatkowo szczegdtowe dane zawarte w 4 publikacjach pozwalajg na
zréznicowanie tego odsetka w zaleznosci od stadium choroby w momencie diagnozy (Ess 2108 [23],
Fallahpour 2017 [19], Hammond 2016 [21], Howlader 2014 [22]). W ponizszej tabeli przedstawiono
szczegotowe dane z tych publikacji oraz obliczone odsetki pacjentow z TNBC, w tym z

uwzglednieniem stadium zaawansowania choroby w momencie diagnozy.

Tabela 58.
Potrojnie ujemny rak piersi w momencie diagnozy

Liczba chorych w badaniu w stadium? Liczba (odsetek) chorych'zTNBC w

Badanie Kraj, okres stadium
I I m v I I n v
Ess 2018 [23] %V(\)Iglg?)gg 1587 LS 666 s (71,330) (1;?314,) (14%%) (132,8%)
017 toy s 9118 9118 3304 998 (18?230/0) (18,323%) (1?39%) (11 ,177%)
'Z%Té‘};’?i’ Kanaggi 02 04 14 1583 612 185 i 5302%) a g?o%m ( ;,06!%) K 7:?3%)
';g&'a[g;]’ USA 2010 24989 15920 5931 2504 é;l/f) ﬁ;gfj} ) (13,5224 ) (12171?,/0 )

Srednia wazona 9,2% 13,7% 15,2% 14,3%

a) liczba chorych dla ktorych byly dostepne dane dot. fenotypu choroby w momencie zdiagnozowania

Sredni odsetek pacjentéw z TNBC zdiagnozowanym w danym stadium oszacowano jako $redniag

wazong liczbg osob zdiagnozowanych w danym stadium w poszczegélnych badaniach.

W badaniach Ignatov 2018 [36] i van Maaren 2019 [37] odsetek pacjentéw z TNBC w momencie
diagnozy wyniost odpowiednio 11,4% i 12,2% (nieuwzglednione w powyzszej tabeli, ze wzgledu na
brak szczegétowych danych o TNBC w danym stadium zaawansowania). Tak wiec wartosci we
wszystkich odnalezionych publikacjach sg zbiezne. Ze wzgledu na doktadniejsze przedstawienie
danych w publikacjach Ess 2108 [23], Fallahpour 2017 [19], Hammond 2016 [21], Howlader 2014 [22],
na podstawie ktérych oszacowano odsetek pacjentéw z TNBC z podziatem na stadia zaawansowania
choroby, do dalszej analizy wykorzystano odsetki z Tabela 58.
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Rysunek 8.
Odsetek chorych z potréojnie ujemnym rakiem piersi w momencie diagnozy choroby — badanie ankietowe

Podsumowanie

Zgodnie z przyjetg metodykg (rozdz. 2.5), do obliczen w analizie podstawowej wykorzystano dane

dostepne w rejestrach / duzych badaniach epidemiologicznych. Warto zaznaczy¢, ze odsetki

obliczone na podstawie danych z poszczegdlnych rejestréw / badan sg zbiezne.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie danych wykorzystanych w oszacowaniach
populacyjnych (Tabela 59).
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Tabela 59.
TNBC w momencie diagnozy - podsumowanie
s : q stadium lll stadium lll  stadium S0
Wariant stadium| stadium Il oper. nieoper. v Zrodto
Wariant podstawowy 9% 14% 15% 15% 14% Odnalezione badania / rejestry*
Wariant a(l(t;rnatywny [ ] [ ] | ] [ | | ] Badanie ankietowe

* Srednie wartosci z badan Ess 2108[23], Fallahpour 2017, Hammond 2016, Howlader 2014
A.3.2.4 PROGRESJA DO STADIUM ZAAWANSOWANEGO Z NIZSZYCH STADIOW CHOROBY

Do populacji docelowej beda kwalifikowaé sie chorzy, u ktérych stwierdzono w momencie diagnozy
zaawansowany nowotwér piersi oraz chorzy, ktérzy zostali zdiagnozowani w nizszych stadiach
choroby oraz u ktérych w kolejnych miesigcach / latach nastapita progresja z nizszych stadiéw
choroby do stadium zaawansowanego. W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dotyczace

progresji choroby.
Badania epidemiologiczne / rejestry

W ramach przeprowadzonego przeszukania w bazie Medline odnaleziono zagraniczne badania, w
ktérych raportowano dane o wystepowaniu progresji raka piersi.

W poczatkowym etapie selekcji odrzucono badania przeprowadzone na niewielkich grupach
pacjentéw lub badania o matym zasiegu, np. jednoosrodkowe. Sposéb przedstawienia danych dla
analizowanego problemu w odnalezionych badaniach byt zréznicowany ze wzgledu na zakres
przedstawianych danych w postaci. Do najczesciej podawanych danych naleza: $redni czas lub
mediana czasu do wystgpienia progresji, odsetek pacjentéw z progresjg w okresie obserwacji badania
lub po danym czasie, krzywe Kaplana-Meiera. Rézny byt rowniez czas obserwacji. W wiekszosci
odnalezionych badan analizowano réwniez czynniki ryzyka dla wystapienia progresji choroby.

Ze wzgledu na znaczng ilo$¢ odnalezionych danych, zdecydowano sie na wykorzystanie danych z
badan, w ktérych dane o progresji choroby zostaly przedstawione w postaci krzywych Kaplana-
Meiera. Taki sposdb przedstawienia danych pozwala na mozliwe najdoktadniejsza analize przebiegu
choroby, umozliwia takze ekstrapolacje dostepnych danych poza okres obserwacji w badaniu przy
pomocy powszechnie stosowanych metod statystycznych. W dalszej selekcji, w celu zmniejszenia
ryzyka niepewnosci zwigzanego z ekstrapolacja danych, uwzgledniono badania, w ktérych dostepne
krzywe Kaplana-Meiera obejmowaty okres co najmniej 10 lat obserwaciji.

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria, do oszacowan populacyjnych uwzgledniono dane z czterech
odnalezionych publikacji przedstawiajgcych dane na temat ryzyka progresji choroby (Ess 2018 [23],
Ignatov 2018 [36], van Maaren 2018 [37], Schrodi 2021 [38]). Za pomocg programu CurveSnap
sczytano krzywe Kaplana-Meiera przedstawione w publikacjach. W badaniach tych dostepne byty
krzywe przezycia dla chorych z niezaawansowanym rakiem piersi TNBC lub innym niz TNBC (tutaj
wyrozniano kolejne fenotypy). Krzywe dla fenotypéw innych niz TNBC odpowiednio usredniono z
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wagami odpowiadajgcymi liczbom chorych przypisanych do danych fenotypéw raka piersi w badaniu.
W przypadku publikacji Ess 2018 oraz Schrodi 2021 za pomocg krzywych obrazujacych ryzyko

nawrotu okreslono krzywe przezycia bez nawrotow.

W kolejnym kroku do krzywych przezycia bez nawrotéw dla pacjentéw z TNBC oraz pacjentéw z
innym fenotypem niz TNBC z publikacji Ess 2018, Ignatov 2018 oraz Maaren 2018, metoda regresji
liniowej dopasowano rozktad Weibulla oraz ekstrapolowano krzywe przezycia do diuzszego, 15-
letniego okresu (zgodnie z danymi z odnalezionych w ramach przeszukania badan, po tym czasie
ryzyko wystagpienia progresji choroby jest znikome). W publikacji Schrodi 2021 dostepne dane
dotyczyly 15-letniego okresu obserwaciji dlatego nie byto koniecznosci ekstrapolacji tych danych (na
potrzeby analizy wartosci po 15 latach obserwacji sczytano z wykresu).W tabeli ponizej przedstawiono

wyniki przeprowadzonej analizy (Tabela 60).

Tabela 60.
Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu raka piersi w kolejnych latach
TNBC Inny niz TNBC
— Ess 2018 Igznoa1tgv vanzhgfgren S;g;«:di Ess 2018 Igzn;'t:v vanzhg:garen s;:;;?ldi
0 100,0% 100,0% 100,0% X 100,0% 100,0% 100,0% X
1 91,6% 92,4% 90,8% X 98,3% 98,2% 98,3% X
2 87,4% 88,9% 86,5% X 96,3% 96,5% 96,2% X
3 84,1% 86,2% 83,1% X 94,3% 94,9% 94,1% X
4 81,4% 84,0% 80,2% X 92,2% 93,3% 91,8% X
5 78,9% 82,0% 777% X 90,1% 91,8% 89,6% X
6 76,7% 80,3% 75,5% X 88,0% 90,3% 87,3% X
7 74,7% 78,7% 73,4% X 86,0% 88,8% 85,0% X
8 72,9% 772% 71,6% X 83,9% 87,4% 82,7% X
9 71,2% 75,9% 69,8% X 81,9% 86,0% 80,5% X
10 69,6% 74,6% 68,2% X 79,9% 84,7% 78,2% X
11 68,1% 73,4% 66,7% X 77,9% 83,3% 76,0% X
12 66,6% 72,3% 65,3% X 75,9% 82,0% 73,9% X
13 65,3% 71,2% 63,9% X 74,0% 80,7% 71,7% X
14 64,0% 70,2% 62,6% X 721% 79,5% 69,7% X
15 62,8% 69,2% 61.4% 78,0% 70,3% 78,2% 67,6% 79.1%
Liczba
oséb w 436 1374 986 3364 3539 10 744 7076 35196
badaniu
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Tabela 61.
Prawdopodobienstwo progresji/nawrotu do postaci zaawansowanej z nizszych stadiow choroby

Fenotyp choroby w momencie diagnozy Ess 2018 Ignatov 2018 van Maaren 2019 Schrodi 2021 Srednia wazona

TNBC 37% 31% 39% 22% 28%

inny niz TNBC 30% 22% 32% 21% 23%

Rysunek 9.
Odsetek chorych zdiagnozowanych w danym stadium potrojnie ujemnego raka piersi, u ktérych dochodzi do
progresji/nawrotu do postaci zaawansowanej — badanie ankietowe
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Rysunek 10.
Odsetek chorych zdiagnozowanych w danym stadium raka piersi o innym fenotypie niz TNBC, u ktérych dochodzi do
progresji/nawrotu do postaci zaawansowanej — badanie ankietowe

Podsumowanie

Pomimo ze dla analizowanego parametru dostepne sg dane z badan o charakterze rejestréw
zdecydowano, ze w wariancie podstawowym analizy uwzglednione zostang dane pochodzace z
badania ankietowego. Za takim podejsciem przemawiajg argumenty wymienione ponizej.

Dane z odnalezionych badan uwzgledniono w obliczeniach analizy wrazliwosci.

Tabela 62.
Progresja do stadium zaawansowanego z nizszych stadiow- podsumowanie
Fenotyp w .
Wariant momencie stadium | stadium Il stadium lll oper. Zrodio
diagnozy
Wariant TNBC o e . .
odstawowy - Badanie ankietowe
P Inny niz TNBC [ | [ ] [ ]
Wariant TNBC 28% 28% 28% Badania
epidemiologiczne /
alternatywny (D) | iz TNBC 23% 23% 23% rejestry
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A.3.2.5 ZMIANA FENOTYPU RAKA PIERSI PO PROGRESJI DO POSTACI ZAAWANSOWANEJ

W oszacowaniach populacyjnych przyjeto, ze w przebiegu choroby pacjentéw, ktdrzy zostali
zdiagnozowani w stadium niezaawansowanym, po progresji choroby moze dochodzi¢ do zmiany
fenotypu choroby, tj. cze$¢ chorych z TNBC w momencie diagnozy po progresji nie bedzie juz
potréjnie ujemna, lub czesé¢ chorych, ktérzy w momencie diagnozy nie sg potrdjnie ujemni, po

progresji choroby do postaci zaawansowanej zaliczajg sie do chorych TNBC.

Badania epidemiologiczne / rejestry

Celem odnalezionego w ramach przeszukania badania Grinda 2021 [20] byto poréwnanie profili
fenotypowych pacjentéw z rakiem piersi w momencie diagnozy i w momencie wystapienia przerzutéw
(na podstawie danych francuskiej bazy danych ESME). W ponizszej tabeli zestawiono odsetki

pacjentéw o danym fenotypie w momencie diagnozy w stadium niezaawansowanym oraz po progresji

choroby.
Tabela 63.
Fenotyp raka piersi w momencie diagnozy i po progresji — Grinda 2021
Liczba pacjentow Fenotyp choroby w momencie przerzutow
Fenotyp choroby o danym
W momencie fenotypie w
diagnozy momencie TNBC HR+, HER2+ HR-, HER2+ HR+, HER2-
diagnozy
TNBC 181 82,0% 1,1% 2,7% 14,2%
HR+, HER2- 641 10,7% 4.0% 1,3% 84,0%
HR-, HER2+ 58 8,5% 8,5% 83,0% -
HR+, HER2+ 92 7,4% 47,0% 22,8% 22,8%

W grupie chorych z niezaawansowanym potrojnie ujemnym rakiem piersi w momencie diagnozy, po
wystagpieniu progresji u 82,0% pacjentow fenotyp choroby nie zmienit sie. U pozostatych 18,0%

dochodzi po progresji do zmiany fenotypu z potréjnie ujemnego na inny.

W grupie chorych z niezaawansowanym rakiem piersi innym niz potréjnie ujemny (HR+ HER2-, HR-
HER2+, HR+ HER2+) w momencie diagnozy oszacowano $redni odsetek pacjentéw, u ktérych po
progresji miata miejsce zmiana fenotypu na potréjnie ujemny na poziomie 10,2%. Odsetek obliczono
jako $rednig odsetkdéw chorych, u ktérych fenotyp choroby po progresji zmienit sie na potréjnie ujemny
(@ w momencie diagnozy inny fenotyp niz potréjnie ujemny), wazony liczbg pacjentéw o danym

fenotypie w momencie diagnozy.
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Rysunek 11.
Fenotyp raka piersi po progresji/nawrocie choroby do postaci zaawansowanej — badanie ankietowe

Podsumowanie

Zgodnie z przyjeta metodyka (rozdz. 2.5), do obliczen w analizie podstawowej wykorzystano dane

dostepne w badaniu Grinda 2021, w ktérym wykorzystano dane z rejestru / bazy danych. Odsetki

pochodzace z otrzymanego badania ankietowego uwzgledniono w obliczeniach analizy wrazliwosci.

Tabela 64.

TNBC po progresji do stadium zaawansowanego z nizszych stadiow- podsumowanie

Fenotyp w

Wariant momencie TNBC po progresji Innypr::fg'l;zlgic po Zrédio
diagnozy
TNBC 82% 18%
Wariant podstawowy Grinda 2021

Inny niz TNBC 10% 90%
: TNBC [ | [

Wariant a(lgrnatywny Badanie ankietowe
Inny niz TNBC - -
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A.3.2.6 LECZENIE SYSTEMOWE PRZED PROGRESJA DO POSTACI ZAAWANSOWANEJ

Rysunek 12.
Odsetek chorych z TNBC z progresja do postaci zaawansowanej, u ktérych stosowano wczesniej leczenie systemowe
— badanie ankietowe

Rysunek 13.
Odsetek chorych z innym fenotypem niz TNBC z progresja do postaci zaawansowanej, u ktérych stosowano wczesniej
leczenie systemowe — badanie ankietowe

Podsumowanie

Badanie ankietowe otrzymane od Zamawiajgcego jest jedynym zrédiem danych pozwalajgcym na

ocene odsetka pacjentow leczonych systemowo w chorobie niezaawansowane.
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W celu zbadania szerokiego wplywu ewentualnego niedoszacowania lub przeszacowania liczby
pacjentéw leczonych systemowo w chorobie niezaawansowanej na koncowe wyniki analizy,
przeprowadzono alternatywna prognoze liczby pacjentéw leczonych systemowo przed progresjg przy
uwzglednieniu arbitralnego 5% zakresu zmiennosci wzgledem odsetka z badania ankietowego dla lat
2022-2026 (wariant F), a wiec odpowiednio liczba pacjentéw leczonych systemowo przed progresjg
(rozpoznanie ICD-10: C.50) bedzie o0 5% wieksza lub o0 5% nizsza.

Tabela 65.
Odsetek pacjentow leczonych systemowo przed progresja do choroby zaawansowanej - podsumowanie

Fenotyp w momencie

Wariant diagnozy Wartosc¢ Zrodto
TNBC [
Wariant podstawowy Badanie ankietowe

Inny niz TNBC [ ]
TNBC [ ]

Wariant alternatywny (F1) Zalozenie (0 5% wiecej)
Inny niz TNBC [ ]
TNBC [ ]

Wariant alternatywny (F2) Zalozenie (0 5% mniej)
Inny niz TNBC [ ]

A.3.2.7 LECZENIE SYSTEMOWE CHOROBY ZAAWANSOWANEJ
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Rysunek 14.
Skala wprowadzania kolejnych linii leczenia — pacjenci leczeni systemowo przed progresja

Zgodnie z definicja populacji docelowej oraz przyjeta metodg oszacowan, do terapii SAC (i tym
samym do populacji docelowej) kwalifikujg sie chorzy z analizowanej podgrupy (przebyte leczenie
systemowe przed progresjg do postaci zaawansowanej) rozpoczynajgcy druga linie leczenia

systemowego choroby zaawansowane;j.
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Rysunek 15.
Skala wprowadzania kolejnych linii leczenia — pacjenci nieleczeni systemowo przed progresja

Zgodnie z definicjg populacji docelowej oraz przyjetg metodg oszacowan, do terapii SAC (i tym
samym do populacji docelowej) kwalifikujg sie, chorzy z analizowanej podgrupy (przebyte leczenie
systemowe przed progresjg do postaci zaawansowanej) rozpoczynajgcy trzecig linie leczenia

systemowego choroby zaawansowane;j.

Podsumowanie

Badanie ankietowe otrzymane od Zamawiajgcego jest jedynym zrédiem danych pozwalajgcym na

ocene czestosci wprowadzania kolejnych linii leczenia systemowego.

W celu zbadania szerokiego wptywu ewentualnego niedoszacowania lub przeszacowania liczby
pacjentdw leczonych systemowo w chorobie zaawansowanej na koncowe wyniki analizy,
przeprowadzono alternatywng prognoze liczby pacjentéw leczonych systemowo przy uwzglednieniu
arbitralnego 5% zakresu zmiennosci wzgledem odsetka z badania ankietowego dla lat 2022-2026
(wariant G), a wiec odpowiednio liczba pacjentéw leczonych systemowo (rozpoznanie ICD-10: C.50)

bedzie o0 5% wieksza lub 0 5% nizsza.
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Tabela 66.
Leczenie choroby zaawansowanej — pacjenci leczeni systemowo przed progresja

Fenotyp w momencie

Wariant diagnozy Wartos¢ Zrodto
I linia [ |
Wariant podstawowy Badanie ankietowe

Il linia [ |
I linia [ |

Wariant alternatywny (G1) Zatozenie (0 5% wiecej)
Il linia [ ]
I linia [ |

Wariant alternatywny (G2) Zatozenie (0 5% mniej)
Il linia [ ]

Tabela 67.

Leczenie choroby zaawansowanej — pacjenci nieleczeni systemowo przed progresja

. Linia leczenia . P
Wariant systemowego Wartosc Zrodto

I linia

Wariant podstawowy Il linia Badanie ankietowe

Il linia

| linia

Wariant alternatywny (G1) Il linia Zalozenie (0 5% wiecej)

Il linia

| linia

Wariant alternatywny (G2) Il linia Zalozenie (0 5% mniej)

Il linia

a) choroba wtornie zaawansowana — choroba pierwotnie zaawansowana

A.4. Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie SAC

Liczbe pacjentow rozpoczynajacych leczenie SAC w kolejnych latach 2022-2024 okreslono
kompilujgc dane odnosnie liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.9.FM oraz liczby
pacjentéw przerywajacych leczenie zgodnie z krzywg czasu do przerwania leczenia lub zgonu (rozdz.
A.5).

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie IKARpro [7] w ramach programu lekowego B.9.FM
w 2022 r., w | potowie 2023 r. oraz w catym 2023 r. leczonych byto odpowiednio 43, 170 oraz 315
pacjentéw (Tabela 68).

Tabela 68.
Liczba pacjentow otrzymujaca leczenie SAC w ramach programu lekowego B.9.FM

Parametr 2022r. | poltowa 2023 r. 2023 r.

Liczba pacjentow otrzymujaca leczenie SAC w

ramach programu lekowego B.9.FM 43 170 315
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SAC jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w leczeniu TNBC od listopada 2022 r., zatem
prezentowana powyzej liczba pacjentéw leczonych w tym roku jest tozsama z liczbg pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie SAC w 2022 r.

Liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie SAC w | potowie 2023 r. okreslono na podstawie liczby

pacjentéw leczonych w tym okresie w programie i liczby pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie w

2022 . i kontynuowali je na poczatku 2023 r. |

Tabela 69.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w | potowie 2023 r.
Parametr Wartos¢ Sposob wyznaczenia / zrodio
Liczba pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie w 2022 r. (A) 43 IKARpro [7]
Odsetek pacjentow kontynuujacych leczenie w 2023 r. (B) - Krzywa czasu do przerwania leczenia lub

zgonu dla SAC (Tabela 75)

Liczba pacjentow kontynuujacych leczenie w 2023 r. sposrod . AxB
osob, ktore rozpoczely leczenie w 2022 r. (C)
Liczba pacjentow leczonych w | polowie 2023 r. (D) 170 IKARpro [7]
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w | polowie 2023 r. [ D-C

Liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w Il potowie 2023 r. wyznaczono jako liczbe pacjentow
leczonych w catym 2023 r. pomniejszong o liczbe pacjentéw leczonych w | potowie 2023 r.
(Tabela 70).

Tabela 70.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w |l potowie 2023 r.
Parametr Wartos¢ Sposob wyznaczenia / zrodto
Liczba pacjentow leczonych w 2023 r. (A) 315 IKARpro [7]
Liczba pacjentow leczonych w | potowie 2023 r. (B) 170 IKARpro [7]
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w Il potowie 2023 r. 145 B-A

Z uwagi na fakt, iz SAC jest technologig innowacyjng (SAC jest obecnie finansowany w programie
lekowym jako lek o wysokim poziomie innowacyjnosci), wyczekiwang zaréwno przez pacjentow, jak i
specjalistow w dziedzinie leczenia TNBC w analizie przyjeto, ze szybko doszio do osiagniecia
docelowego udziatu SAC w rynku, a docelowe rozpowszechnienie zostato osiggniete na poczatku

Il potowy 2023r i wyniesie [l (Tabela 71). Zatozenie to potwierdzajg liczby pacjentéw
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rozpoczynajacych terapie w kolejnych poétroczach 2023 roku — w | pétroczu terapie rozpoczeto 170
pacjentéw, a w |l 145 pacjentéw, co sugeruje szybkie ustalenie stanu réwnowagi w tym zakresie.

Tabela 71.
Docelowe rozpowszechnienie SAC
Parametr Wartos¢ Sposob wyznaczenia / zrodio
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w Il polowie 2023 r. 145 Tabela 70
(A)

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie SAC w calym roku po 290

osiggnieciu docelowego udziatu (B) 2xA
Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2023 r. (C) [ Obl(i:czzaesrgsv:gglggg:"zzr;ifag?)lr(. cri(l)azggr\ézg ntu
Rozpowszechnienie SAC w populacji docelowej e B/C
Tabela 72.
Liczba sprzedanych opakowan preparatu Trodelvy® od stycznia 2023 r. do maja 2024 r. — dane od Zamawiajacego
Miesiac Wartos¢ Miesiac Wartos¢
Styczen 2023 r. [ | Pazdziernik 2023 r. [ ]
Luty 2023 r. [ ] Listopad 2023 r. [ ]
Marzec 2023 r. [ | Grudzien 2023 r. [
Kwiecien 2023 r. [ ] Styczen 2024 r. [ ]
Maj 2023 . [ Luty 2024 r. [ |
Czerwiec 2023 r. [ Marzec 2024 r. [ |
Lipiec 2023 . [ ] Kwiecien 2024 r. [ ]
Sierpien 2023 r. [ | Maj 2024 r. [ ]
Wrzesien 2023 r. [ - |

W tabeli ponizej zaprezentowano liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie preparatem Trodelvy®
w roku 2024 r. okreslong na podstawie liczebnosci populacji docelowej w 2024 r. oraz zaktadanego

rozpowszechnienia (Tabela 73).

Tabela 73.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych terapie SAC w 2023 r.
Parametr Wartos¢ Sposob wyznaczenia / zrodio
Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2024 r. (A) [ Obliczeria analogicznia jak dia hofyzontu

czasowego analizy, por. rozdz. 2.5

Rozpowszechnienie SAC w populacji docelowej (B) [ Tabela 71
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Parametr Wartosc Sposob wyznaczenia / zrodlo

Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie w 2024 r. [ ] AxB

Z uwagi na konstrukcje pliku obliczeniowego niezbedne bylo oszacowanie liczby pacjentéw
wigczanych do analizy w kolejnych kwartatach roku. Z wuwagi na zatozone docelowe
rozpowszechnienia SAC osiggniete w |l potowie 2023 r. w obliczeniach zatozono, ze od Il kwartatu
2023 r. wigczana bedzie taka sama liczba nowych pacjentow w kolejnych okresach danego roku.
Pacjentéw wiaczanych w | potowie 2023 r. podzielono tak, aby liczba pacjentéw witaczonych w |l
kwartale nie przekroczyta liczby pacjentow w Ill kwartale tego roku, a jednoczesnie zastosowane byto
zalozenie o osiggnieciu docelowych udziatébw SAC na poczatku Il potowy 2023 r. Liczbe pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie SAC w latach 2022-2024 w rozbiciu na kolejne kwartaty zaprezentowano
w tabeli ponizej (Tabela 74).

Tabela 74.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie SAC w podziale na kwartaly

11.-12. | kw. Il kw. Ikw. IV kw. | kw. Il kw. Mkw. IV kw.

FL 2022r. 2023 2023 2023 2023 2024 2024 2024 2024

Liczba pacjentow

rozpoczynajacych leczenie [ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ |
SAC

A.5. Dane o efektywnosci z analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli zebrano dane wejSciowe z analizy ekonomicznej [24] dotyczace parametréw
okreslajgcych skuteczno$é poréwnywanych interwencji, w postaci danych dla OS. PFS i TTD w
kolejnych cyklach / tygodniach od rozpoczecia leczenia.

Tabela 75.
Krzywe OS, PFS i TTD - dane z analizy ekonomicznej
Trodelvy CTH
Cykl / tydzien
0s PFS TTD 0os PFS TTD

0 | | | | [ |
1 | | L | [ |
2 [ [ . [ . .
3 [ [ . [ . [
4 | | L | [ I
5 [ [ . [ . [
6 | | I | [ I
7 | | . | [ |
8 [ [ I | | .
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