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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci rybocyklibu (Kisqali®) stosowanego w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy (IA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu uzupetniajgcym
(adiuwantowym) pacjentéw z wczesnym rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR+, ang. hormone
receptor positive), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-, ang. human

epidermal growth factor receptor 2), o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu choroby, tj.:

e stopien zaawansowania |I1B — Ill zaawansowania anatomicznego,
e stopien zaawansowania |IA zaawansowania anatomicznego, w ktérym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:
— stopien zlosliwosci histologicznej G3, albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych kryteriow:
- Ki-67220% i/lub

— wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;j.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego i analizg kliniczng. W ramach
tych analiz zostat okreslony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
poréwnywanych interwenciji. Interwencjg oceniang jest rybocyklib stosowany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
(RBC+IA) w adiuwantowym leczeniu raka piersi zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego. Komparatory
uwzglednione w analizie stanowig inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol) i tamoksyfen, zbiorczo nazywane

terapig endokrynng (ET).

Ze wzgledu na wykazang w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos$¢ interwencji ocenianej w poréwnaniu
z komparatorem analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Modelowanie
efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na globalnym modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego dostosowanym
do warunkow polskich, w ktérym wyznaczono koszty i efekty zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dane
dotyczace efektywnosci oraz bezpieczenstwa interwencji i komparatoréw zaczerpnieto z randomizowanego
badania klinicznego NATALEE oceniajgcego efektywnos¢ RBC+IA w poréwnaniu z efektywnoscia 1A w

analizowanej populacji docelowe;j.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz z tacznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ze wzgledu
na znikome wspotptacenie pacjentow za leki, wyniki z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z perspektywy

tacznej (NFZ + pacjent).

Wyniki przedstawione w analizie obejmujg lata zycia skorygowane jakoscig (QALY), lata zycia (LY), koszty

ponoszone na pacjentéow z podziatem na szczegdtowe kategorie kosztowe (koszty lekdw, koszt podania, koszty

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 7



AE Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

monitorowania terapii i standw zdrowia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych), inkrementalne wspétczynniki
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY) oraz ceny progowe
rybocyklibu stosowanego w leczeniu adiuwantowym. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki
kliniczne stopg 3,5%. Prég opfacalnosci przyjeto na poziomie 217 641 zt. Wyniki analizy opracowano z
uwzglednieniem proponowanego RSS i bez jego uwzglednienia. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw

dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

WYNIKI

nizszg od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt, stosunek wartosci wynosi -). Terapia RBC+IA

daje wyzsze efekty zdrowotne przy akceptowalnych kosztach terapii.

Wyniki analizy podstawowej zostaty potwierdzone w analizie wrazliwosci

Umozliwienie zastosowania rybocyklibu w terapii adiuwantowej wczesnego raka piersi pozwoli na wydtuzenia

przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych, przezycia wolnego od
nawrotu choroby oraz przezycia bez nawrotu odlegtego, co przetozy sie nie tylko na wyzsze efekty zdrowotne
uzyskiwane u pacjentéw z populacji docelowej, jak réwniez na realne oszczednosci ptatnika publicznego zwigzane

z leczeniem zaawansowanej postaci raka piersi.
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1. Wprowadzenie

1.1. Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Kisgali (RBC, rybocyklib)
stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w leczeniu uzupetniajgcym (adiuwantowym) pacjentdw z wczesnym rakiem piersi z
obecnoscig receptorow hormonalnych (HR+, ang. hormone receptor positive), bez nadekspres;i
receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-, ang. human epidermal growth factor
receptor 2), o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu choroby, {;.:
e stopieh zaawansowania |IB — Ill zaawansowania anatomicznego,
o stopieh zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chionnych, lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:
— stopien ztosliwosci histologicznej G3, albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych
kryteriéw:
- Ki-67220% i/lub

— wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z wczesnym rakiem piersi po przebytym leczeniu o zatozeniu radykalnym, obecng
ekspresjg steroidowych receptorow hormonalnych (HR+) i brakiem nadmiernej ekspresiji receptora
HER2 (HER2-) oraz wysokim ryzykiem nawrotu {j.:
o stopieh zaawansowania IIB — |l zaawansowania anatomicznego lub
e stopien zaawansowania l|A zaawansowania anatomicznego, w ktorym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chionnych lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chionnych, ale stwierdza sie:
— stopien ztosliwosci histologicznej G3 albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych
kryteriow:
- Ki- 67220% i/lub

— wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;j.
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INTERWENCJA

Rybocyklib + inhibitor aromatazy (letrozol lub anastrozol).

KOMPARATORY

e Inhibitor aromatazy (lA) (letrozol lub anastrozol) lub tamoksyfen (TMX), w dokumencie nazywane

terapig endokrynng (ET).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktérej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréw. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w
ramach ktérej dokonano systematycznego przegladu badanh klinicznych dotyczgcych skutecznosci i

bezpieczenhstwa ocenianej interwencji.

W analizie klinicznej wykazano, ze w mozliwie dtugim okresie obserwac;ji terapia RBC + IA cechuje sie
istotnie wyzszg skutecznoscig niz IA w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od choroby inwazyjne;j
(10% vs 13%, HR = 0,72 [0,61; 0,84]), przezycia wolnego od choroby odlegtej (9% vs 12%, HR = 0,72
[0,60; 0,85]), przezycia wolnego od nawrotu choroby (8% vs 10%, HR = 0,73 [0,60; 0,89]) oraz przezycia
wolnego od nawrotu odlegtego (7% vs 9%, HR = 0,74 [0,61; 0,90]). Stosowanie terapii RBC + IA w
poréwnaniu z IA nie ma negatywnego wptywu na jakos$¢ zycia, przy akceptowalnym oraz spéjnym z

dotychczasowo poznanym profilem bezpieczenstwa leku.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg do stosowania w ramach hormonoterapii inhibitory aromatazy i
tamoksyfen, nie wskazujgc jednoznacznie opcji skuteczniejszej. Z kolei przeprowadzona analiza
doniesien pierwotnych oraz wtérnych wskazata, ze tamoksyfen jest opcjg co najwyzej poréwnywalng z

inhibitorami aromatazy, ale nie lepszg od tej grupy lekéw. Zatem na potrzeby raportu HTA zasadne jest
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zatozenie, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania NATALEE odpowiadajg
efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych hormonoterapig w warunkach polskich. Zatozenie to
mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne, gdyz terapie wnioskowang poréwnano w badaniu
klinicznym z komparatorem (letrozol, anastrozol) o potencjalnie wyzszej skutecznosci niz skutecznos¢

hormonoterapii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej (letrozol, anastrozol i tamoksyfen). [1]

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza
ekonomiczna standardowo powinna skfadaé¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztow jednoczesnie. W Swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w
formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis) oraz dodatkowo kosztow-
efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). Podejscie to jest takze zgodne =z
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].
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2. Metodyka

2.1. Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dlugosc zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia
pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$é
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze

uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz $mieré.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosé
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALYK

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktorej wartos¢é wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz.2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

2.2. Struktura modelu

W analizie wykorzystano opracowany w programie Microsoft Excel® model ekonomiczny dostarczony
przez Zamawiajgcego, ktory w dalszej czesci dokumentu nazywany bedzie modelem oryginalnym lub

globalnym [5]. W ramach prac dokonano dostosowania otrzymanego modelu do warunkéw polskich.

W analizie wykorzystano niejednorodny model semi-Markowa ze stanami zdefiniowanymi na podstawie
przebiegu choroby (stabilna, wznowa / progresja / remisja, zgon). Niejednorodne modele obejmujg
zalezne od czasu macierze przejs¢, a dodatkowo pozwalajg na uwzglednienie stanéw tunelowych z
prawdopodobienstwami przejscia okreslonymi w czasie od wejscia w stan, co moze by¢ wymagane dla

stanow, w ktorych prawdopodobienstwo wyjscia ze stanu rosnie lub maleje w czasie od wejscia w stan.

Dla analizowanego problemu zdrowotnego w modelowaniu uwzgledniono sze$¢ nastepujgcych standéw
zdrowia:

e wolny od choroby inwazyjnej (IDFS, ang, invasive disease-free),

¢ wznowa miejscowa (NMR, ang. non-metastatic recurrence),

e remisja,

e wznowa odlegta (DR, ang. distant recurence),

e zgon,

e drugi pierwotny nowotwor (SPM, ang. second primary malignancy).

Schemat obrazujacy strukture modelu wykorzystanego w analizie przestawia ponizszy rysunek.
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Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego wykorzystanego w obliczeniach

/
y

ET-Resistant

DR

Pacjenci rozpoczynajg symulacje w stanie wolnym od choroby inwazyjnej (IDFS). W kolejnych cyklach
pacjenci moge pozosta¢ w tym stanie lub przejs¢ do nastepujgcych:

e remisja,

e wznowa miejscowa (tj. nawrot lokoregionalny lub kontralateralny; NMR),

¢ wznowa odlegta (DR),

e drugi pierwotny nowotwor (SPM),

e zgon.

Prawdopodobienstwa pozostawania w stanie IFDS modelowane sg na podstawie krzywych IDFS z
badania klinicznego NATALEE. Rozktad zdarzen w stanie IDFS (na zdarzenia polegajace na przejsciu
do stanéw: NMR, DR, SPM lub zgon) modelowany jest zgodnie ze zdefiniowanymi udziatami przy
uwzglednieniu modyfikacji odsetka zgonéw o $miertelno$¢ w populacji ogélnej. Model nie definiuje
oddzielnych stanéw zdrowia IDFS w czasie leczenia i bez leczenia. Jednoczes$nie koszty leczenia
adiuwantowego w stanie IDFS modelowane sg zgodnie z przebiegiem krzywych czasu do przerwania
terapii (TTD, ang. time to treatment discontinuation). W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ zdefiniowania
regut przerywania leczenia — po uptywie zdefiniowanego czasu pacjenci przerywajg leczenie niezaleznie

od przebiegu krzywej TTD.

U pacjentéw, u ktérych rozwinie sie SPM zatozono, ze wchodzg w stan absorbujgcy, w ktérym nie sg

naliczane koszty i efekty zdrowotne.

Pacjenci w stanie NMR w kolejnych cyklach modelu pozostajg w tym stanie lub przechodzg do stanu
zgon. Pacjenci, ktorzy pozostajg w stanie NMR przez rok, przechodzg do stanu remisji. Pacjenci, ktorzy
wejdg w stan remisji, mogg pozosta¢ w tym stanie, przej$¢ do stanu nawrotu odlegtego lub przejs¢ do

stanu zgon.
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Stan zdrowia DR (wznowa odlegta) zostat podzielony na dwa podstany w zaleznosci od czasu
wystgpienia nawrotu: oporny na hormonoterapie (osoby z nawrotem w trakcie leczenia adiuwantowego
lub <12 miesiecy od jego zakonczenia) i wrazliwy na hormonoterapie (>12 miesiecy po zakonczeniu
leczenia adiuwantowego). W modelu zatozono, ze punkt odciecia definiujgcy chorobe zaawansowang /
odleglg wrazliwg na leczenie hormonalne to 72 miesigce po rozpoczeciu leczenia adiuwantowego
(zakftadajac, ze trwa ono 60 miesiecy). Zatozenie to obejmuje wszystkich pacjentow, rowniez tych, kidrzy
przerwali leczenie adiuwantowe wczesniej niz po 60 miesigcach (np. ze wzgledu na toksycznosé).
Ponadto w obliczeniach zatozono, ze pacjent oporny na hormonoterapie po pierwszym nawrocie nie

moze pozniej zosta¢ uznany za wrazliwego na hormonoterapie.

Dla stanu DR w ramach modelu globalnego skonstruowany zostat oddzielny model czasu podzielonego
(PSM), na podstawie ktérego wyznaczane sg $rednie koszty i efekty zdrowotne. W modelu na podstawie
danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS) oraz
czasy do przerwania leczenia choroby zaawansowanej naliczane sg srednie wyniki dla stanu DR, ktére
przypisywane sg pacjentom w momencie wejscia do stanu DR. Dla rybocyklibu, w przypadku pacjentow
hormonowrazliwych, dane dotyczace PFS, OS i TTD okreslono w oparciu o wyniki badania
MONALEESA-2, zas dla pacjentéw hormonoopornych odpowiednie dane modelowano na podstawie
wynikow badania MONALEESA-3. Dla pozostatych terapii stosowanych w chorobie zaawansowanej
uwzgledniono wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych. Do oceny czasu bez progresji choroby
oraz przezycia catkowitego przeprowadzono odpowiednie ekstrapolacje danych wejsciowych. Czas
spedzony po progresji choroby okreslono jako réznice w czasie przezycia catkowitego i czasie przezycia

bez progresiji choroby. Koszty terapii okreslono na bazie ekstrapolacji danych dotyczgcych TTD.

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z wczesnym rakiem piersi po przebytym leczeniu o
zatozeniu radykalnym, obecng ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych (HR+) i brakiem
nadmiernej ekspresji receptora HER2 (HER2-) oraz wysokim ryzykiem nawrotu, {j.:
e stopien zaawansowania IIB — Ill zaawansowania anatomicznego lub
e stopieh zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w ktérym:
o wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych lub
o nie wystepujg przerzuty do pachowych weztéw chtonnych, ale stwierdza sie:
— stopien ztosliwosci histologicznej G3 albo
— stopien ztosliwosci histologicznej G2 oraz wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujacych
kryteriow:
- Ki-67220% i/lub

— wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej.
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2.4. Poréownywane interwencje

Komparatorem dla schematu RBC + IA w analizie ekonomicznej jest terapia endokrynna (ET, ang.
endocrine therapy), w sktad ktérej wchodzg inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol) i tamoksyfen. W
analizie w ramieniu RBC+IA oraz w ET obliczenia przeprowadzono przy uwzglednieniu udziatéw

poszczegolnych substancji okreslonych

Szczegotowy opis przeprowadzonych obliczen przedstawiono w

analizie wptywu na budzet [7].

W analizie wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie przy uwzglednieniu 100% udziatéw kolejno dla

kazdego z lekow wchodzacych w skiad IA / ET, co bedzie wptywaé na tgczne koszty stosowania danej

interwenciji.
Tabela 1.
Udzialy lekow w ramieniu interwencji i komparatora — scenariusze analizy
RBC + 1A ET
Scenariusz
Letrozol Anastrozol Letrozol Anastrozol Tamoksyfen
Analiza podstawowa . [ . - [
Scenariusz LTR 100% 0% 100% 0% 0%
Scenariusz ANS 0% 100% 0% 100% 0%
Scenariusz TMX e e 0% 0% 100%

Uwzgledniono schematy dawkowania zgodnie z zarejestrowanymi i opisanymi w odpowiednich
charakterystykach produktu leczniczego (ChPL), zapisami uzgodnionego programu lekowego oraz
protokotami badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej. Szczegoty przedstawiono w

rozdziatach 3.3.2.2 i 3.3.2.3 (czas trwania leczenia) oraz 3.7 (dawkowanie).

2.5. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.

Wspétptacenie za leki nie wystepuje w przypadku lekéw finansowanych w ramach programu lekowego
oraz lekéw stosowanych w ramach chemioterapii. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania RBC
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(program lekowy) wspotptacenie pacjenta za leki nie dotyczy leku Kisqali. Wspoiptacenie za leki
wystepuje w przypadku lekéw z grupy inhibitoréw aromatazy, tamoksyfenu oraz gosereliny — leki te
finansowane sg w czesci A wykazu lekéw refundowanych. Odpfatnosé pacjentéw za wymienione leki
jest relatywnie niewielka — odpowiednio 2,6%, 9,1%, 6,1% i 0% kosztéw letrozolu, anastrozolu,
gosereliny i tamoksyfenu to koszty ponoszone przez pacjentéw; jednoczesnie taki udziat kosztow
dotyczy tylko pacjentow do 65. roku zycia, gdyz pacjenci starci otrzymujg te leki bezptatnie w ramach
programu 65+. W konsekwencji w analizie uznano wyniki z obu uwzglednionych perspektyw za
tozsame. Technicznie w obliczeniach jako koszty omawianych lekdéw przyjeto koszty pfatnika
publicznego (bez uwzglednienia programu 65+, za przyjeciem takiego zatozenia przemawia poczgtkowy
wiek pacjentdw z populacji docelowej, rozdz. 3.1). W celu wykazania tozsamosci wnioskow ptyngcych
z analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie (scenariusz PERSP), w ktérych wyniki

wygenerowano z uwzglednieniem kosztéw catkowitych ptatnika i pacjentow za omawiane leki.

2.6. Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (technicznie zatozono 50 lat, biorgc pod
uwage sredni wiek pacjentek z populacji docelowej 52,8 lat zgodnie z badaniem NATALEE, patrz rozdz.
3.1). Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i
pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [3] w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym jest zgodne z

wytycznymi AOTMIT w tym zakresie.

Aby zbadaé wptyw zmiany dtugosci horyzontu czasowego na wyniki, w analizie wrazliwosci (scenariusz
HOR) przyjeto jego dtugos¢ rowng 31 lat, co w przyblizeniu odpowiada przecietnemu dalszemu trwaniu
zycia wsrod kobiet z populacji ogdlnej w wieku 53 lat [8] (kobiety w tym wieku stanowig 99,6% populacii

docelowej, rozdz. 3.1).

2.7. Efekty zdrowotne

Efekty zdrowotne modelowane u pacjentéw w stanie IDF obejmuja:
e przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS, ang. invasive disease-free survival),
e czas trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),

o czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.
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Dane dotyczgce wymienionych efektéw zdrowotnych dla RBC+IA oraz IA okreslono w oparciu w wyniki
badania NATALEE, randomizowanego badania klinicznego Il fazy, ktérego celem byto poréwnanie
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania RBC w skojarzeniu z |A z terapig |A w leczeniu dorostych
kobiet i mezczyzn z histologicznie potwierdzonym HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi w stadium Il lub

Il z wysokim ryzykiem nawrotu choroby.

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1] TMX jest
opcjg co najwyzej porownywalng z inhibitorami aromatazy, ale nie lepszg od tej grupy lekéw. W
konsekwencji w analizie zatozono, ze efektywnos¢ TMX moze zostaé odzwierciedlona przez efekty
zdrowotne osiggane przez |A. Zatozenie to mozna uznac za podej$cie konserwatywne, gdyz terapie
wnioskowang poréwnano w badaniu klinicznym z komparatorem (letrozol, anastrozol) o potencjalnie
wyzszej skutecznosci niz skuteczno$é hormonoterapii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej

(letrozol, anastrozol i tamoksyfen).

Zgodnie ze strukturg modelu opisang w rozdziale 2.2 pacjenci trafiajgcy do stanu NMR pozostajg w tym
stanie maksymalnie przez rok (po czym przechodzg do stanu remisji) lub nastepuje u nich zgon.
Prawdopodobienstwo zgonu w tym stanie zdrowia modelowane jest na podstawie tablic trwania zycia

okreslajgcych ryzyko zgonu w populacji ogolne;j [8].

Pacjenci, ktérzy wejda do stanu remisji, mogg pozosta¢ w tym stanie, doswiadczy¢ nawrotu odlegtego
lub nastepuje u nich zgon. Prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu odlegtego ze stanu remisji
okreslono za modelem globalnym w oparciu o dane z analizy NICE TA632 przeprowadzonej dla
trastuzumabu, zas prawdopodobienstwo zgonu na podstawie tablic trwania zycia okreslajgcych ryzyko

zgonu w populacji ogodlnej [8].

Efekty zdrowotne naliczane pacjentom w stanie DR modelowane sg zgodnie z wynikami badan
rejestracyjnych dla rybocyklibu stosowanego w chorobie zaawansowanej: MONALEESA-2 dla
pacjentow hormonowrazliwych i MONALEESA-3 dla pacjentéw hormonoopornych. Z badan tych
uwzgledniono dane na temat przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego. Czas
trwania leczenia w chorobie zaawansowanej okreslono na podstawie danych dotyczgcych krzywych
TTD (czas do przerwania leczenia, ang. time-to treatment discontinuation) z wymienionych wyzej badan.
Dla innych lekéw / schematéw stosowanych w leczeniu DR odpowiednie dane okreslono w oparciu o

przeprowadzone metaanalizy sieciowe.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.3.

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wytagcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej

uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow,
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koszty podania lekéw,

koszty monitorowania terapii,

koszty kolejnych linii leczenia (ij. koszty leczenia w przypadku wznowy miejscowej lub wznowy

odlegtej),

koszty standw zdrowia,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.10.

2.9. Instrument dzielenia ryzyka

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gléwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3, 4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant (scenariusz DISC), w ktérym

stopy dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.
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W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos¢ cyklu wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie
krotka. Niemniej jednak w modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu celem uzyskania bardziej

rzeczywistych wynikow.

2.12. Prog optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 217 641 zt [9].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehAstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdw
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatdow ufnosci dla wynikéw Klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.
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W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca prog optacalnosci (217 641 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, btgd standardowy okreslono w oparciu o wyniki z badan zrédtowych):

¢ dla odsetkow (np. wystepowanie zdarzen niepozgdanych, odsetek kobiet), przyjeto rozktad beta na
odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych
wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1; dla
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych i wzglednej intensywnosci dawki btgd standardowy
wyznaczono na podstawie wartosci sredniej i liczby pacjentéw badanych; dla zmiennegj
intensywnosci dawkowania przyjeto arbitralnie wariancje na poziomie 25%;

o dla parametrow okreslajgcych charakterystyke populaciji (wiek, powierzchnia ciata, masa ciafa)
przyjeto rozktad normalny;

e dla parametréw krzywych parametrycznych IDFS, TTD oraz dla rozktadu zdarzen IDFS dla leczenia
adiuwantowego przeprowadzono losowanie metodg bootstrap;

e dla parametréw kosztowych (koszty jednostkowe $wiadczen, koszty leczenia zdarzenh
niepozgdanych, koszty opieki terminalnej) przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy
uzyciu tego rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskohczonosci, rozktad jest ponadto skosny,
co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; w przypadku parametréw kosztowych wariancje przyjeto arbitralnie na poziomie 25%;

e dla parametrow dotyczacych rozktadu terapii stosowanych w stanie DR przyjeto rozktad Dirichleta
jako uogdlnienie rozktadu beta dla zmiennych opisujgcych prawdopodobienstwa, dla ktérych suma
prawdopodobienstw wynosi 1;

e dla parametrow HR dotyczacych efektywnosci i czasu trwania leczenia w stanie DR przyjeto rozkiad
lognormalny jako rozktad ilorazu dwéch zmiennych o rozkfadzie normalnym; wartos¢ btedu
standardowego wyznaczono na podstawie wartosci gérnej i dolnej przedziatu ufnosci;

e dla parametrow uzytecznosci standw zdrowia zastosowano wielowymiarowy rozkfad normalny,
ktéry pozwala na losowanie zmiennych zaleznych, z ktdrych kazda przyjmuje rozktad normainy;

e dla parametrow okres$lajgcych spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi

przyjeto rozktad lognormalny z wariancjg przyjeta arbitralnie na poziomie 25%.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigkszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,
horyzontu czasowego analizy,
efektywnosci interwenciji,
uzyteczno$ci standw zdrowia,

wzglednej intensywnosci dawki.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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3. Dane zrodtowe

3.1. Charakterystyka populacji

Wykorzystany w analizie model wymaga okreslenia charakterystyki poczatkowej pacjentéw w zakresie
Sredniego wieku pacjentéw, odsetka kobiet oraz masy i powierzchni ciata. Wiek oraz struktura ptci maja
wplyw na wyznaczone prawdopodobienistwo zgonu oraz uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji
ogo6lnej. Wskazanie masy i powierzchni ciata jest konieczne do obliczenia dziennych dawek niektérych

lekéw stosowanych po wystapieniu wznowy odlegtej uwzglednionej w modelu (stan DR).

W analizie podstawowej charakterystyki populacji docelowej okreslono w oparciu o dane z badania
NATALEE jako badania oceniajgcego wyniki zdrowotne osiagane przez pacjentéw ze zdefiniowanej
populacji docelowe;. [N
|

Tabela 2.
Charakterystyka poczatkowa populacji docelowej
Parametr nalza podstawow —
(analiza podstawowa)
Wiek [lata] 52,8 [ |
Powierzchnia ciata [m?] 1,78 [ ]
Masa ciata [kg] 72,3 [ ]

3.2. Smiertelnosc¢ ogdlna

W analizie przyjeto, ze w kazdym 28-dniowym cyklu smiertelnosé pacjentéw z populacji docelowej
bedzie nie nizsza niz $miertelno$¢ w populacji ogélnej dostosowanej do wieku i ptci populacji wigczonej
do analizy. W celu okreslenia 4-tygodniowego prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw skorzystano z
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczacych $miertelnosci w populacji ogoéinej Polski w 2023

roku (tablice trwania zycia [8]).

Dane GUS dla wartosci dotyczacych rocznego ryzyka zgonu zaprezentowano w ponizszej tabeli.
Ryzyko zgonu dla 4-tygodniowych cykli jest wyznaczane na arkuszach obliczeniowych modelu.
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Tabela 3.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (2023)

Wiek Kobiety Mezczyzni Wiek Kobiety Mezczyzni
52 0,00264 0,00689 77 0,03109 0,05375
53 0,00291 0,00755 78 0,03451 0,05831
54 0,00321 0,00828 79 0,03846 0,06339
55 0,00354 0,00907 80 0,04309 0,06914
56 0,00390 0,00993 81 0,04853 0,07571
57 0,00430 0,01087 82 0,05486 0,08318
58 0,00476 0,01190 83 0,06231 0,09176
59 0,00528 0,01302 84 0,07089 0,10141
60 0,00588 0,01426 85 0,08058 0,11203
61 0,00655 0,01564 86 0,09130 0,12345
62 0,00728 0,01717 87 0,10303 0,13550
63 0,00808 0,01886 88 0,11554 0,14792
64 0,00892 0,02066 89 0,12884 0,16071
65 0,00981 0,02254 90 0,14294 0,17387
66 0,01076 0,02446 91 0,15788 0,18744
67 0,01178 0,02640 92 0,17364 0,20148
68 0,01291 0,02832 93 0,19025 0,21602
69 0,01417 0,03029 94 0,20761 0,23100
70 0,01557 0,03234 95 0,22563 0,24637
7 0,01715 0,03454 96 0,24417 0,26204
72 0,01891 0,03693 97 0,26308 0,27794
73 0,02087 0,03961 98 0,28220 0,29398
74 0,02303 0,04260 99 0,30138 0,31007
75 0,02541 0,04593 100 0,32044 0,32612
76 0,02807 0,04962 -

W tabeli przedstawiono dane dla osob w wieku od 52 lat (wiek poczatkowy dla chorych z populacji docelowej), w modelu obliczeniowym

zaimplementowano dane dla kazdego wieku.
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3.3. Efektywnosc¢ interwencji

3.3.1. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

IDFS

Prawdopodobienstwo przejscia IDFS (przejscie do stanu SPM, NMR, DR i zgon) oszacowano na
podstawie indywidualnych danych pacjentéw dotyczacych czasu przerywania leczenia z badania
NATALEE (data odciecia 29 kwietnia 2024 roku). Szczegdly dotyczace metod dopasowywania
krzywych i wynikow sg dostepne w rozdz. 3.3.2.

W kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo przejscia z IDFS do stanéw zdrowia SPM, NMR, DR i
Zgon dla danego komparatora obliczano, mnozac wartosé hazardu IDFS w cyklu przez rozktad zdarzen
IDFS wedtug typu (1j. przy typach zdarzen odpowiadajgcych stanom zdrowia modelu). W przypadku
pacjentéw otrzymujacych RBC+IA i |A w monoterapii rozktad zdarzen IDFS oszacowano osobno dla

kazdej podgrupy na podstawie danych z badania NATALEE (patrz Tabela 4).

Przyjeto, ze rozktad zdarzen IDFS jest staly w czasie z wyjatkiem prawdopodobienstwo przejscia do
stanu zgon dostosowanego do S$miertelnosci populacji ogélnej, przy czym jako dolng granice
zastosowano tabele przezycia specyficzne dla pici i wieku (rozdz. 3.2). W zwigzku z tym odsetek przejsé¢
z IDFS prowadzacych do stanu Zgon wzrasta z czasem (ij. w stosunku do odsetka przej$é¢ do innych
stanéw zdrowia) w miare starzenia sie populacji w modelu. Rozktad zdarzen IDFS wedtug typu dla

kazdego komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli.

Biorgc pod uwage charakterystyke stanu SPM — stan absorbujgcy, w ktérym nie sg naliczane koszty i
efekty zdrowotne ze wzgledu na zbyt duza niepewnosé ewentualnych danych wejsciowych, w analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia tego stanu zdrowia — w obliczeniach

uwzgledniono proporcjonalne roztozenie pacjentow ze stanu SPM pomiedzy pozostate zdarzenia IDFS.

Tabela 4.
Rozkiad zdarzen IDFS

Liczba NMR

Scenariusz Komparator e Zgon DR SPM
Analiza RBC+A [ [ [ [ [
podstawows 1A - - - - -
Scenariusz RBC+A | [ [ [ [
SPM
IA | [ . . .
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Pacjenci w stanie IDFS zostali podzieleni na osoby w trakcie leczenia i bez leczenia przy wykorzystaniu
krzywych TTD z badania NATALEE.

NMR | REMISJA

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu NMR do stanu Zgon oraz ze stanu Remisja do stanu Zgon
przyjeto takie samo, jak prawdopodobienstwo zgonu dla populacji ogdlnej przy uwzglednieniu dolnej
granicy wyznaczonej przez krzywa IDFS. Pacjenci, ktérzy pozostang w stanie NMR przez rok,
przechodzg do stanu remisji. Prawdopodobienstwo nawrotu odlegtego w stanie remisji oszacowano za
modelem globalnym zgodnie z oceng abemacyklibu w badaniu TA810 NICE. Gtéwnym Zrodtem tego
parametru byta analiza NICE TA632 dla trastuzumabu, w ktérym wykorzystano opublikowane badanie
obejmujgce 12 836 pacjentek z wczesnym rakiem piersi i oszacowano ryzyko wystgpienia drugiego
nowotworu ziosliwego po leczeniu uzupetniajgcym. Miesieczne prawdopodobienstwo przejscia

wynoszgce 0,0076 obliczono na podstawie sredniego czasu do progresji wynoszgcego 7,6 roku.

WZNOWA ODLEGLA

Stan zdrowia DR (wznowa odlegta) zostat podzielony na dwa podstany w zaleznosci od czasu nawrotu:
oporny na terapie hormonalng i wrazliwy na terapie hormonalng. Podstany te zamodelowano jako stany
absorbujgce. Pacjenci trafiajacy do wymienionych stanéw zdrowia generujg state efekty zdrowotne (lata
zycia bez progresiji i lata zycia po progresji choroby) oraz koszty zwigzane z zastosowanym leczeniem.
Koszty i efekty zdrowotne naliczane sg w oddzielnym modelu czasu podzielonego (PSM), w ktérym
efekty modelowane sg na bazie wczesniejszych ocen rybocyklibu stosownego w zaawansowanym raku
piersi. Podzielone modele przezycia (PSM) obejmujg nastepujgce stany: przezycie wolne od progresji
(PFS), przezycie po progresji (PPS) i zgon. W modelu PSM do oceny kosztéw uwzgledniono krzywe
czasu do przerwania leczenia. PSM dla podstanu hormonowrazliwy DR (DR =12 miesiecy po
zakonczeniu leczenia IA) zostat oparty na ocenie rybocyklibu z letrozolem jako leczenia pierwszego
rzutu w przypadku zaawansowanego raka piersi HR+/HER2-, dla ktérego gtéwnym zrédtem danych byto
badanie MONALEESA-2. PSM dla podstanu opornego na IA (DR <12 miesiecy od zakonczenia leczenia
IA) opierat sie na ocenie rybocyklibu plus fulwestrant w przypadku zaawansowanego raka piersi
HR+/HER2-, ktéra zostata oszacowana przy uzyciu danych z badania MONALEESA-3. Wyniki
przeprowadzonego modelowania zostaly dostosowane do czasu wejscia do stanu DR w celu

zapewnienia zdefiniowanego horyzontu czasowego analizy.

3.3.2. Parametryczne rozktady przezycia

Ekstrapolacje krzywych przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznego rozktadu
prawdopodobienstwa do indywidualnych danych pacjentéw. Pod uwage wzieto rozktad: wykfadniczy,
Weibulla, log-logistyczny, log-normalny, Gompertza, uogélniony gamma, gamma, uogélniony F i RCS

(szescienna funkcja sklejania, ang. restricted cubic spline). W ramach RCS uwzgledniono rozkfad
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Weibulla, log-logistyczny i log-normalny, przy zastosowaniu pojedynczego wezta (oraz uwzglednionych
zawsze dwoéch weztdw granicznych). Wezty graniczne okreslono w oparciu o minimalny i maksymalny
czas do wystgpienia zdarzenia. Wezet niegraniczny okreslono w oparciu o mediang czasu do

wystgpienia zdarzenia.

Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji dokonano na podstawie statystyk zgodnos$ci dopasowania AIC
(ang. Akaike Information Criterion), AlCc (ang. corrected Akaike Information Criterion) i BIC (ang.
Bayesian Information Criteria), wizualnej oceny rozwazanych rozktadéw, funkcji hazardu oraz oceny
poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem Kklinicznym. Jako gtdwng miare
zdefiniowano wspétczynnik BIC, jako ze wartos¢ ta naktada stosunkowo wysokg kare za liczbe
parametréw uwzglednionych w rozktadzie, dzieki czemu unika sie nadmiernego wptywu na ogon

rozktadu, ktéry moze mie¢ duzy wptyw na prognozy dtugoterminowe.
W ramach analizy przetestowano zatozenie proporcjonalnosci hazardow.

Krzywe parametryczne wyznaczono stosujgc dwa alternatywne sposoby parametryzacji. Pierwszy z
nich zaktada, ze tylko jeden parametr rozktadu moze sie rézni¢ miedzy ramionami badania (tzw.
Jrestricted” models, rozktady ograniczone), natomiast drugi dopuszcza mozliwos¢ réznic we wszystkich
parametrach rozkladu miedzy ramionami badania (,unrestricted” models, rozktady nieograniczone). W
obu podejsciach zatozono, ze dla obydwu ramion badania wykorzystany zostanie ten sam typ rozktadu
(na przykfad w obu ramionach jest to rozktad Weibulla). Uzasadnieniem dla powyzszego zatozenia jest
utatwienie poréwnywania statystyk dopasowania rozktadu oraz unikniecie zbyt obszernych mozliwosci
potencjalnych kombinacji rozktadéw. Biorgc pod uwage duzg liczbe rozwazanych rozktadow
prawdopodobienstwa z uwzglednieniem rozktadéw wieloparametrycznych (przyktadowo rozkiad F
uogolniony charakteryzowany jest przez 4 parametry), przyjete zalozenie pozwala na przeprowadzenie

adekwatnego dopasowania rozktadow prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen.

3.3.2.1. PRZEZYCIE WOLNE OD CHOROBY INWAZYJNEJ (IDFS)

Na wykresach ponizej zestawiono krzywe KM dla IDFS dla RBC+IA oraz |A dopasowane do nich krzywe
parametryczne dla RBC+IA. Na podstawie wizualnej oceny wspdlnie dopasowanych modeli
parametrycznych stwierdzono, ze wszystkie rozktady pasujg dos¢ dobrze do obserwowanych danych.
Przeprowadzona analiza (szczegoty opisane w dokumencie zrédtowym) wskazujg na prawdopodobne

speftnienie zatozenia proporcjonalnosci hazardow.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 27



AE Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Ponizej przedstawiono wartosci statystyk zgodnosci dopasowania dla poszczegélnych rozktaddw
prawdopodobienstwa uwzglednionych w analizie.

Tabela 5.
Statystyki zgodnosci dopasowania rozktadow parametrycznych do danych zrodiowych — krzywa IDFS

Rozktad AIC AlCc BIC
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Rozkiad AIC AICc BIC
I

R — rozktady ograniczone, U — rozktady nieograniczone

Najlepiej dopasowane rozktady wzgledem wspétczynnika BIC to: | GGG
.
|
|
I . Nalezy podkreslic, ze

krzywe IDFS nie uwzgledniajg $miertelnosci niezwigzanej z wezesnym rakiem piersi, ktéra modelowana

jest oddzielnie. Ta modelowana jest oddzielnie poprzez uwzglednienie dodatkowego ryzyka zgonu ze
stanu IDFS. Jest ono réwne ryzyku zgonu jak dla populacji ogélne;j.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce $redniej wartosci IDFS (w miesigcach) po 60 miesigcach (czas
obserwacji w badaniu NATALEE) oraz po 20 latach. Oczekiwany IDFS po 20 latach dla RBC+IA wynosi
I - o:2nica miedzy RBC+IA i 1A wynosi miedzy [ NG
I\ 2naczona roznica w IDFS dla dwéch najlepiej dopasowanych rozktadéw

(wyktadniczy i gamma ograniczony) wynosi || | Il odpoviednio. Omawiane wartosci nie
sg dostosowane do $miertelnosci w populacji ogélnej oraz efektu zanikania efektu terapeutycznego.

Tabela 6.
Oczekiwane wartosci IDFS w zaleznosci od przyjetej parametryzacji

Okres obserwacji w badaniu (60 miesigcy) 20 lat
Rozktad
RBC+A 1A Roéznica RBC+IA 1A Réznica
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Okres obserwacji w badaniu (60 miesiecy) 20 lat
Rozktad
RBC+IA 1A Roéznica RBC+IA 1A Réznica

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

[ | [ - [ | [ [ |

[ . . | [ | .

Ze wzgledu na brak dtugoterminowych danych dotyczacych IDFS w populacji docelowej pacjentéw,
wyboru parametryzacji krzywych IDFS dokonano przy uwzglednieniu statystycznej zgodnosci
dopasowania, oceny wizualnej oraz oceny prawdopodobienstwa dtugoterminowych prognoz z
perspektywy klinicznej. Rozktad gamma ograniczony jest trzecim najlepiej dopasowanym wzgledem

wartosci BIC oraz ma znakomite dopasowanie wizualne do danych. Wartos¢ BIC dla najlepiej

dopasowanego rozktadu wyktadniczego wynosi [
I Dodatkowo srednia réznica IDFS uzyskana przy

uwzglednieniu rozktadu gamma ograniczonego wynosi [, co stanowi jednoczesénie mediane réznicy
IDFS sposréd rozwazanych rozktadéw. W konsekwencji rozktad gamma ograniczony zostat wybrany do
przeprowadzenia analizy podstawowej. W analizie wrazliwosci przedstawiono obliczenia przy
uwzglednieniu rozktadéw skrajnych w celu przetestowania maksymalnego wptywu parametryzacji IDFS
na wyniki analizy.

Tabela 7.
Podsumowanie danych dotyczacych IDFS uwzglednionych w analizie

Scenariusz Rozktad

Analiza podstawowa

|
Analiza wrazliwosci (scenariusz IDFS_MIN) ]
|

Analiza wrazliwosci (scenariusz IDFS_MAX)

3.3.2.2. CZAS TRWANIA LECZENIA (TTD)

Czas trwania leczenia modelowano niezaleznie dla rybocyklibu i IA na bazie krzywych Kaplana-Meiera
z badania NATALEE. Dla pacjentéw przyjmujacych RBC+IA czas trwania leczenia modelowany jest
oddzielnie dla sktadowej RBC i IA, co odzwierciedla postepowanie dopuszczalne w badaniu NATALEE
— pacjenci, ktérzy zakonczyli leczenie RBC lub placebo, mogli kontynuowac¢ terapie IA. Parametryzacje
krzywych TTD przeprowadzono zgodnie z metodyka przyjetg w procesie ekstrapolacji IDFS.

TTD nie byto predefiniowang miarg w badaniu NATALEE i zostato obliczone w ramach analizy post-
hoc. TTD zdefiniowano jako czas od randomizacji do ostatniej daty ekspozycji na leczenie dla pacjentéw
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przerywajacych leczenie niezaleznie od powodu przerwania terapii, ze zdarzeniami zdefiniowanymi
zgodnie z lista ponizej:

e decyzja pacjenta o przerwaniu leczenia,

e zdarzenia niepozadane,

e nawr6t choroby,

e przerwanie terapii endokrynnej,

e decyzja lekarza prowadzacego,

e utrata z obserwacji,

e wycofanie z badania,

e naruszenie protokotu,

e inne.

Pacjenci, ktérzy otrzymywali leczenie po dacie odciecia danych w badaniu zostali uwzglednieni w

analizie jako obserwacje uciete w momencie odciecia.

TTD RBC

Ponizej przedstawiono wspétczynniki zgodnosci dopasowania dla krzywej TTD RBC.

Tabela 8.
Wspolczynniki zgodnosci dopasowania — krzywa TTD RBC

Rozkiad AIC AlCc BIC

Najlepiej dopasowang krzywa do danych TTD RBC jest krzywa | i ta Wiasnie krzywa
uwzgledniono w obliczeniach analizy podstawowej. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
przy uwzglednieniu bezposrednich danych z krzywej Kaplana-Meiera. W obliczeniach, zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego [10], uwzgledniono maksymalny czas trwania terapii RBC
wynoszacy 36 miesiecy.
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TTD IA

Ponizej przedstawiono wspétczynniki zgodnosci dopasowania dla krzywych TTD IA. Przypisano

oddzielne krzywe TTD dla IA stosowanego w skojarzeniu z RBC i |A stosowanego w monoterapii.

Tabela 9.

Wspolczynniki zgodnosci dopasowania — krzywa TTD IA

Rozktad

AIC

AlCc

BIC

W analizie podstawowej uwzgledniono najlepiej dopasowany | EEGTGTcNGEGEGEGEGEG ' =nalizie
wrazliwosci, analogicznie jak w przypadku TTD RBC, przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu

bezposrednich danych z krzywej Kaplana-Meiera. W obliczeniach w obu przypadkach zatozono, ze

maksymalny czas trwania terapii IA wynosi 5 lat zgodnie z badaniem NATALEE.

PODSUMOWANIE

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczacych czasu trwania terapii.
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Tabela 10.
Podsumowanie danych dotyczacych TTD uwzglednionych w analizie
Scenariusz / parametr Rozkiad -TTD RBC Rozkiad - TTD IA
Analiza podstawowa [ ] [
Analiza wrazliwosci (scenariusz TTD_KM) ] ]
Maksymalny czas trwania terapii 3 lata 5 lat
3.3.2.3. EFEKTYWNOSCI W STANIE DR

Prawdopodobienstwa przej$¢ w stanach DR hormonooporny i DR hormonowrazliwy okreslono bazujgc
na wynikach badan MONALEESA-3 i MONALEESA-2 oceniajgcych efektywnosé rybocyklibu
stosowanego w zaawansowanym raku piersi. Szczegétowy opis przeprowadzonej analizy

przedstawiono w raporcie technicznym modelu globalnego.

3.3.2.3.1. Hormonooporny DR

Jak wskazano w rozdz. 2.2, pacjenci ze wznowa odlegta, ktéra wystagpita do 12 miesiecy od zakonczenia
leczenia adiuwantowego ET przechodza do stanu hormonooporny DR. Krzywe czasu do wystapienia
zdarzen okreslono w oparciu o dane pacjenckie z badania MONALEESA-3 poréwnujacego rybocyklib
stosowany z fulwestrantem (RBC+FLV) z monoterapig fulwestrantem (FLV) w populacji mezczyzn i
kobiet w stanie pomenopauzalnym z HR+/HER2- zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy otrzymali
wczesniej nie wiecej niz jedng linie leczenia ET w chorobie zaawansowanej. Analizie poddano wyniki z
grupy B, ktéra obejmowata pacjentéw z nawrotem w trakcie lub do 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia
(adiuwantowego (bez zastosowania ET w chorobie zaawansowanej) lub jedng wczesniejsza linig ET

zastosowang w chorobie zaawansowane;.

Efekty zdrowotne dla RBC+FLV okreslono w oparciu o ekstrapolacje krzywych PFS, OS i TTD na
podstawie danych pacjenckich z ramienia RBC+FLV badania MONALEESA-3. Dla pacjentéw
otrzymujacych inne leczenie krzywe OS i PFS okreslono w oparciu o wyznaczone wspétczynniki
hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) zastosowane do krzywych z ramienia RBC+FLV;
wspotczynniki HR wyznaczono na bazie przeprowadzonego poroéwnania posredniego terapii
stosowanych w zaawansowanym raku piersi. Jednoczesnie dla pozostaty terapii zatozono, ze HR dla
TTD jest odzwierciedlony przez HR dla PFS.

Ekstrapolacja PFS

Ponizej przedstawiono wartosci wspotczynnikow zgodnosci dopasowania ekstrapolowanych krzywych

PFS do danych surowych.
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i

Ekstrapolacja OS

Ponizej przedstawiono wartosci wspotczynnikow zgodnosci dopasowania ekstrapolowanych krzywych

OS do danych surowych.
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'

Tabela 11.
Wartosci srednie OS - ekstrapolacje RBC+FLV na podstawie MONALEESA-3
45 miesiecy 40 lat
Rozktad
RBC+FLV FLV Roéznica RBC+FLV FLV Réznica
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45 miesiecy 40 lat
Rozktad
RBC+FLV FLV Roéznica RBC+FLV FLV Réznica

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

| [ [ [ | [ [
[ | | | | | |

(R) — rozktad ograniczony; (U) — rozktad nieograniczony

Bazujac na powyzszym, w analizie uwzgledniono |
-
-
|

Poréwnanie posrednie

Do oceny wzglednej efektywnosci interwencji stosowanych w hormonoopornym zaawansowanym
rakiem piersi po progresji choroby wykorzystano poréwnanie posrednie metodg metaanalizy sieciowej

przeprowadzone w ramach modelu globalnego. Szczegétowy opis przeprowadzonej analizy

przedstawiono w dokumencie zrédtowym. |
I
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Czas trwania leczenia

Prawdopodobienstwo kontynuacji terapii rybocyklibem (lub placebo w ramieniu fulwestrantu w
monoterapii) okreslono w oparciu o dane pacjenckie z badania MONALEESA-3 przy zastosowaniu
metod opisanych wczesniej dla ekstrapolacji PFS i OS. W szczegolnosci, rozktady krzywych TTD
okreslono oddzielnie dla ramienia RBC+FLV i FLV. W ramieniu RBC+FLV TTD okreslono oddzielnie dla
rybocyklibu i fulwestrantu. W modelu zatozono, ze TTD dla analizowanej interwencji nie moze
przekroczy¢ krzywej PFS, stosowanej jako ograniczenie gorne krzywej TTD. Szczegdtowy opis

przeprowadzonych ekstrapolacji przedstawiono w dokumencie zréodtowym.

3.3.2.3.2. Hormonowrazliwy DR

Pacjenci ze wznowa odlegtg powyzej 12 miesiecy od zakonczenia leczenia adiuwantowego przechodzg
do stanu zdrowia hormonowrazliwy DR. Dane dotyczgce przebiegu terapii okreslono w oparciu o dane
z badania MONALEESA-2 poréwnujgcego rybocyklib stosowany z letrozolem z monoterapig letrozolem
w populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi

HR+/HER2- bez wczesniejszego leczenia systemowego choroby zaawansowane;.

Efekty zdrowotne dla RBC+IA okreslono w oparciu o ekstrapolacje krzywych PFS, OS i TTD na
podstawie danych pacjenckich z ramienia rybocyklib + letrozol badania MONALEESA-3. Dla pacjentow
otrzymujgcych inne leczenie krzywe OS i PFS okreslono w oparciu o wyznaczone wspotczynniki
hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) zastosowane do krzywych z ramienia RBC+IA;
wspotczynniki HR wyznaczono na bazie przeprowadzonego porownania posredniego terapii
stosowanych w zaawansowanym raku piersi. Jednoczesnie dla pozostaty terapii zatozono, ze HR dla

TTD jest odzwierciedlony przez HR dla PFS.

Ekstrapolacja PFS

Analiza proporcjonalnosci hazardéw wskazuje na brak spetnienia zatozenia proporcjonalnosci
hazardow. Z tego wzgledu przeprowadzono niezalezne parametryzacje krzywych dla ramion

uwzglednionych w badaniu przy uwzglednieniu innego =zestawu rozwazanych krzywych
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parametrycznych. Ponizej przedstawiono warto$ci wspétczynnikéw zgodnosci dopasowania
ekstrapolowanych krzywych PFS do danych surowych.

Rysunek 5.
Wspolczynniki zgodnosci dopasowania ekstrapolacji do danych surowych MONALEESA-2 - PFS w stanie
hormonowrazliwym DR

Placebo plus letrozol Rybocyklib plus letrozol
Rozktad Rozktad

AIC BIC AIC BIC
L [ . I . .
I [ [ I . .
I . . I . .
I [ . I . .
I [ . [ I .
I [ . I . .
I [ [ I L .
I [ L I . .
I [ [ . . .
| . . . . .
. [ [ I I .
. [ [ I I .
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Ekstrapolacja OS

B Fonizej przedstawiono wartosci  wspétczynnikéw zgodnosci  dopasowania
ekstrapolowanych krzywych OS do danych surowych.

Wspolczynniki zgodnosci dopasowania ekstrapolacji do danych surowych MONALEESA-2 - OS w stanie

Placebo plus letrozol Rybocyklib plus letrozol
Rozkiad Rozkiad
AlC BIC AIC BIC
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Poréwnanie posrednie

Do oceny wzglednej efektywnosci interwencji stosowanych w hormonowrazliwym zaawansowanym
rakiem piersi po progresji choroby wykorzystano poréwnanie posrednie metodg metaanalizy sieciowej
przeprowadzone w ramach modelu globalnego. Szczegétowy opis przeprowadzonej analizy

przedstawiono w dokumencie Zzrédtowym.
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Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia rybocylibem w stanie hormonowrazliwy DR modelowany jest w oparciu o dane

surowe z badania MONALEESA-2. Ponizej przedstawiono statystyki zgodnosci dopasowania rozktadéw

do danych surowych.
Tabela 20.
Statystyki zgodnosci dopasowania — krzywa TTD RBC w stanie hormonowrazliwy DR
Rozktad AlC BIC
I . .
I L .
I L L
. . [
I . .
I L .
| . .

Dane dotyczace TTD byly prawie kompletne w momencie odciecia danych (93% pacjentéw zakonczyto
leczenie rybocyklibem). W zwiazku z tym priorytetowe w ocenie zgodnosci jest dopasowanie wizualne

rozktadu do danych oraz prawdopodobienstwo uzyskiwanych wynikéw. W Kkontekscie

prawdopodobienstwa uznano, ze wiasciwe jest zatozenie statego hazardu poza okresem dostepnosci

danych surowych, biorac pod uwage 93% kompletnosci danych. | GG

Analogicznie jak w przypadku hormonoopornego DR w analizie przyjeto, ze krzywa TTD dla 1A w
ramieniu RBC+IA jest réwna krzywej PFS.

3.3.2.3.3. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci w stanie DR.
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Tabela 21.
Podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci RBC + FLV / RBC +lA w stanie DR

Scenariusz Stan PFS 0s

Hormonooporny DR
Analiza
podstawowa
Hormonowrazliwy DR

wrazliwosci
(scenariusz

]
[
Analiza Hormonooporny DR ]
DR_DISTR) Hormonowrazliwy DR [

TTD
(R) — rozktad ograniczony; (U) — rozktad nieograniczony

Tabela 22.
Podsumowanie zatozen dla efektywnosci pozostatych interwencji w stanie DR_HR

PFS/TTD

o]
w

Stan Schemat

Hormonooporny
DR
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PFS/TTD

O
(7]

Stan Schemat

Hormonowrazliwy

DR
I

NSAI — niesteroidowe inhibitory aromatazy; Cl — przedziat ufnosci, N/A — nie dotyczy

3.4. Zanikanie efektu leczenia

W analizie uwzgledniono modelowanie zanikania efektu terapeutycznego (ang. treatment effect
waning). Bazujac na zatozeniach zaakceptowanych przez NICE (analiza TA810 dla abemacyklibu [11])
zatozono, ze zanikanie efektu terapeutycznego rozpoczyna sie po 8 latach. Zanikanie efektu leczenia
modelowane jest liniowo w zdefiniowanym czasie — wspétczynnik hazardu w dla RBC wyznaczany jest
w tym czasie jako $redni wazony z krzywej IDFS dla RBC+IA oraz ET, gdzie wagi dostosowane sg
wzgledem dtugosci trwania zaniku efektu tak, aby na koniec wyznaczony hazard dla RBC+IA byt rowny
hazardowi dla ET. Punkt czasowy zakonczenia naliczania zanikania efektu terapeutycznego jest
wyznaczony jako punkt, w ktorym prawdopodobienstwo IDFS w tym punkcie jest réwne
prawdopodobienstwu przezycia w tym punkcie w populacji ogélnej. Zatozenia te sg zgodne z
zatozeniami przyjetymi w polskiej analizie dla abemacyklibu (ZLC 191/2024). Za cytowang analizg
przeprowadzono nastepujgce analizy wrazliwosci:

e poczatek naliczania zaniku efektu terapeutycznego w 4. roku, koniec w 8. roku (w analizie 191/2024
poczatek przyjeto w 3. roku na podstawie czasu trwania leczenia abemacyklibem, zatozenie
zmieniono w celu dostosowania do maksymalnego czasu trwania terapii rybocyklibem),

e brak zanikanie efektu terapeutycznego.

W analizie NICE TA810 poczatek i koniec zanikania efekty terapeutycznego okreslono w oparciu o

wyniki badania monarchE, w ktérym efekt terapeutyczny abemacyklibu utrzymywat sie w czasie po
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zakonczeniu leczenia — analogiczny efekt oczekiwany jest w przypadku rybocyklibu. Dodatkowo
zatozenie to jest poparte wynikami dtugoterminowego badania ATAC, w ktérym raportowano 10-letnie
wyniki zdrowotne dla anastrozolu i tamoksyfenu i wykazano trwaty efekt terapii do 8 lat dla jednej terapii
endokrynnej w poréwnaniu do drugiej. W $wietle cytowanych wynikéw scenariusz szybkiego zanikania
efektu terapii nalezy uznaé za skrajnie konserwatywny.

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczacych zanikania efektu terapeutycznego.

Tabela 23.
Zanikanie efektu terapeutycznego - zatozenia

Scenariusz Zalozenie Uzasadnienie

Na podstawie analizy dla abemacyklibu: “W oparciu o
dtugoterminowy efekt leczenia zaobserwowany w przypadku
ET na podstawie danych z badan historycznych | przy braku
- Poczatek 8. rok, koniec dodatkowych dowoddw zalozono, ze zanikanie efektu leczenia
Analiza podstawowa 29,6 lat rozpoczyna sie od 8. roku.” [12]
Koniec naliczania efektu terapeutycznego ustalono jako punkt,
w ktérym prawd. IDFS jest rowne prawd. przezycia w populacji
ogolnej.
Scenariusz Waning_min Brak uwzglednienia zanikania efektu

Poczatek 4. rok, koniec 8. Rozpoczecie zanikania po maksymalnym czasie trwania

Scenariusz Waning_max rok terapii rybocyklibem oraz szybkie zanikanie efektu.

3.5. Zdarzenia niepozadane

Prawdopodobienistwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse events) przyjeto zgodnie
z danymi z badania NATALEE wykorzystanymi w modelu globalnym, w ktérym uwzgledniono zdarzenia
niepozadane co najmniej 3 stopnia wystepujace u co najmniej 5% pacjentéow dla co najmniej jednej z
poréwnywanych interwencji. Zdarzenia niepozadane stopnia 1. i 2. nie zostaty uwzglednione w
obliczeniach ze wzgledu na fakt, iz w wiekszosci nie sg zwigzane ze znaczacym naktadem kosztoéw lub
redukcjg jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen
niepozadanych obliczono jako liczbe wystgpien danych zdarzen w stosunku do catkowitej liczby
pacjentéw w ramieniu RBC+IA lub IA.

Tabela 24.
Prawdopodobienstwo wystapienia AE uwzglednionych w analizie
Zdarzenia niepozadane (co najmniej 3. stopnia) RBC + IA ET
Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej 7,68% 0,70%
Biegunka 0,63% 0,12%
Leukopenia 3,72% 0,08%
Limfocytopenia 0,48% 0,00%
Neutropenia 28,11% 0,57%
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3.6. Uzytecznosci

3.6.1. Wprowadzenie

Stany zdrowia uwzglednione w analizie obejmujg stan wolny od choroby inwazyjnej (IDFS), stan
wznowy miejscowej (NMR), stan remisji, stan wznowy odlegtej (DR), stan drugiego pierwotnego
nowotworu (SPM) oraz zgon. Zgodnie z definicjg dla stanéw zgon oraz SPM jako stanéw absorbujgcych,
niezwigzanych z dodatkowymi efektami zdrowotnymi, nie okreslono uzytecznosci stanéw zdrowia.
W przypadku uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu dla stanu DR uwzgledniono dodatkowy spadek w

przypadku wystgpienia dalszej progresji choroby.

Podstawowym zrédtem danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia jest badanie NATALEE.
Zastosowanie danych z badania NATALEE pozwala na zdefiniowanie uzytecznosci wigkszosci stanéw
zdrowia uwzglednionych w modelu (z wyjatkiem uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw w stanie wznowy
odlegtej, u ktorych wystgpita progresja choroby w stanie DR; dla tych pacjentéw odpowiednie wartosci
odnaleziono w badaniach rejestracyjnych dla rybocyklibu stosowanego u pacjentéw z chorobg
zaawansowang — MONALEESA-2 i MONALEESA-3) na podstawie jednego zrédia danych. Ponadto
badanie to przeprowadzono w populacji pacjentéw $Scisle odpowiadajgcej populacji docelowe;j

zdefiniowanej w analizie.

W ramach prac nad analizg odnaleziono systematyczny przeglad danych dotyczacych uzytecznosci
standbw zdrowia chorych z wczesnym rakiem piersi oraz leczonym adiuwantowo (analiza
przeprowadzona dla abemacyklibu w 2024 roku oceniona przez AOTMIT, zlecenie 191/2024 [12]), na
podstawie ktérego okreslono alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia, ktére zastosowano w
obliczeniach analizy wrazliwosci. Poniewaz odnalezionych przeglad, wg zapiséw wytycznych AOTMIT
jest aktualny, tj. nie mineto 5 lat od jego publikacji, nie przeprowadzono dodatkowego przeszukania w

tym zakresie.

Oprécz uzytecznosci standw zdrowia, w analizie uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci zwigzane
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych oraz korekte uzytecznosci o wiek pacjentéw (na podstawie
danych polskich z publikacji Golicki 2021 [13]). Jednoczes$nie w analizie zatozono, ze uzytecznos$é
kazdego ze stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie nie moze by¢ wyzsza od uzytecznosci populaciji

ogolne;.

3.6.2. UzytecznoSci stanow zdrowia - badanie NATALEE

W badaniu NATALEE uzytecznosci stanéw zdrowia oceniany byly za pomoca kwestionariusza EQ-5D-
5L. Dane oceniane byty co 12 tygodni przez 24 miesigce, a pdzniej co 24 tygodni do wystgpienia nawrotu

choroby. Dodatkowo ocene uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzono po potwierdzeniu
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pierwszego nawrotu do momentu wystgpienia nawrotu odlegtego w przypadku, gdy pierwszy nawroét nie

byt nawrotem odleglym, do ostatniej wizyty zwigzanej z leczeniem (po zakonczeniu wszystkich

badanych interwencji) oraz przez 12 miesiecy po potwierdzeniu wystgpienia nawrotu odlegtego.

Na podstawie wynikéw z badania NATALEE przy uwzglednieniu polskich norm uzytecznosci (dla EQ-

5D-5L) przedstawionych w publikacji Golicki 2019 [14] autorzy modelu globalnego przeprowadzili dalszg

analize przy zastosowaniu modeli GEE (uogdlnione réwnania estymujgce, ang. generalized estimating

equation) w celu uwzglednienia korelacji ze zmiennymi zaleznymi. Analizie poddano 4 modele

uwzgledniajgce kombinacje nastepujacych roztacznych standw:

IDFS w czasie leczenia RBV+IA,

IDFS w czasie leczenia endokrynnego (ET),
IDFS bez leczenia,

NMR,

SPM,

DR.

Ponizej przestawiono strukture modeli poddanych analizie.

Tabela 25.

Modele regres;ji dla uzytecznosci stanow zdrowia (badanie NATALEE) rozwazane w analizie
- IDFS IDFS
Model  Stala  wartesc  IDFS IDFS — IDFS = 5 1, on7x PR NMR  SPM DR

bazowa (R+ET) (ET) Off-Tx (R+ET) (ET)

1 \ v Y Y Y
2 \ v \' 2 2 Y
3 A Y Y Y y A y v
4 \ v A \" \" A \" v
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Pomimo najlepszego dopasowania statystycznego modelu 1 w pierwszym kroku analizy wykluczono
model 1 i 2 z dalszej analizy. Modele te nie uwzgledniaty réznicowania uzytecznosci stanu zdrowia w
zaleznosci od typu nawrotu choroby, zas w analizach farmakoekonomicznych preferowane podejscie
obejmuje réznicowanie uzytecznosci wykluczajacych sie stanoéw zdrowia. W zwigzku z powyzszym do
analizy podstawowej uwzgledniono wyniki modelu 4. Model ten pozwala na rozréznienie uzytecznosci
stanéw zdrowia w zaleznosci od stosowanego leczenia, stosowania badz niestosowania leczenia oraz

réznych typéw nawrotu choroby.

W analizie podstawowej do okreslenia uzytecznosci stanu zdrowia IDFS w czasie leczenia
uwzgledniono warto$¢ oszacowang dla terapii endokrynnej jako wartosci referencyjnej. Wplyw
wystepowania zdarzen niepozadanych na wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono przy
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uwzglednieniu czestosci wystepowania zdarzehn niepozadanych przedstawionej w rozdz. 3.5 oraz
spadkow uzytecznosci przedstawionych w rozdz. 3.6.4. W obliczeniach uwzgledniono fakt, iz warto$é
uzytecznosci stanu IDFS w czasie leczenia ET uwzgledniajg juz w sobie réwniez wplyw wystepowania
zdarzen niepozgdanych na wyznaczong wartos¢, poprzez naliczanie spadkéw uzytecznosci zwigzanych
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych do réznicy w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych dla ocenianej interwencji wzgledem interwencji bazowej (ET).

W analizie zatozono, ze pacjenci w stanie remisji majg uzyteczno$é stanu zdrowia réwng uzytecznosci
populacji ogélnej (patrz rozdz. 3.6.5). Warto$ci uzytecznosci dla stanu bez progresji choroby u
pacjentéw z nawrotem odleglym okreslono w oparciu o wyniki badania NATALEE zgodnie z przyjetym
modelem regresiji. Jednoczes$nie w badaniu NATALEE nie byly oceniane wyniki zdrowotne u pacjentow
z dalszg progresjg w stanie DR, co uniemozliwito okreslenie uzytecznosci tego stanu zdrowia na
podstawie wynikéw badania NATALEE. Odpowiednie wartosci okreslono w oparciu o wyniki badan
MONALEESA-2 i MONALEESA-3 dla pacjentéw hormonowrazliwych i hormonoopornych poprzez
zastosowanie procentowej zmiany wartosci uzytecznosci stanu zdrowia wolnego od progresji i wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia po progresji choroby. Omawiane procentowe zmiany wartosci uzytecznosci
wynosza [l da pacjentéw hormonowrazliwych i [l dla pacjentéw hormonoopornych. W analizie
podstawowej nie uwzgledniono warto$ci uzytecznosci stanu IDFS w czasie leczenia zréznicowanych
wzgledem typu leczenia bezposrednio z modelu ze wzgledu na fakt, iz pomimo wyzszej czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu RBV + |A, uzyteczno$é stanu zdrowia IDFS w czasie
leczenia RBV + |A jest wyzsza od uzytecznosci stanu IDFS w czasie leczenia ET. W analizie wrazliwosci
przyjeto podejscie konserwatywne, w ktérym zatozono, ze réznica w uzytecznosci stanu zdrowia IDFS
w czasie leczenia w zaleznosci od stosowanego schematu terapii wynika jedynie z réznicy w czesto$ci

wystepowania zdarzen niepozadanych.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu zréznicowanych warto$ci
uzytecznosci w zaleznosci od typu przyjmowanego leczenia bezposrednio z modelu 4. Jednoczes$nie w
podejsciu tym nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen

niepozadanych, aby unikngé podwojnego naliczania efektéw zdrowotnych.

Ponizej przedstawiono finalne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wynikajace z przyjetych zatozen.

Tabela 27.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w analizie

Stan zdrowia Uzytecznosc SE Zrédto

Analiza podstawowa

IDFS w czasie leczenia ] [ ] NATALEE
IDFS bez leczenia [ ] [ NATALEE
NMR ] [ ] NATALEE
DR - PFS [ ] [ ] NATALEE
DR - PPS, pacjenci hormonowrazliwi ] | Mgﬁgfé‘ggl\_z
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Stan zdrowia Uzytecznos¢ SE Zrédto
DR - PPS, pacjenci hormonooporni ] 1 M(;ll\?,:\rll_\IIE_EESEA-B
I . Spadki uzytecznosci naliczane do roéznicy w
Zdarzenia niepozqdane czestosci wystepowania miedzy interwencjg a IA Rozdz. 3.64
Remisja Jak w populacji ogéinej
Analiza wrazliwosci (Scenariusz U_Tr)
IDFS w czasie leczenia RBV+IA [ ] [ ] NATALEE
IDFS w czasie leczenia ET [ [ ] NATALEE
IDFS bez leczenia [ [ NATALEE
NMR [ ] [ ] NATALEE
DR - PFS [ [ NATALEE
DR - PPS, pacjenci hormonowrazliwi ] - M(;\IF:IA/ICELEISEA-Z
] AL B

DR - PPS, pacjenci hormonooporni

Zdarzenia niepozadane

Remisja Jak w populacji ogéinej

3.6.3. Uzytecznosci stanow zdrowia - dane literaturowe

MONALEESA-3

Ro6znica w uzyteczno$ciach zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi
uwzgledniona poprzez zréznicowanie wartosci w stanie IDFS

W ramach prac nad analiza odnaleziono przeglad systematyczny danych dotyczacych uzytecznosci

stanéw zdrowia przeprowadzony w 2024 roku w analizie dotyczacej stosowania abemacyklibu w

analizowanej populacji pacjentéw (zlecenie 191/2924 [12]). Ponizej przedstawiono podstawowe

informacje dotyczace przeprowadzonego przegladu.

Tabela 28.

Strategia przeszukania bazy Medline zastosowana w analizie 191/2024
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 "Breast Neoplasms”[Mesh] 350 051
#2 Breast Cancer 512915
#3 Breast Tumor 452 386
#4 Breast Carcinoma 425787
45 ((("Breast Neoplasms“[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast Tumor)) OR (Breast 520 318

Carcinoma)
#6 early 1982 838
#7 adjuvant 409 275
#8 (adjuvant) OR (early)) 2 354 079
49 (((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast Tumor)) OR (Breast 915 599
Carcinoma)) AND ((adjuvant) OR (early))
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

#10 Eurogol OR Euroquol OR EQ5D OR EQ 5D OR QALY OR "quality-adjusted life year”) 42019
((((("Breast Neoplasms”[Mesh]) OR (Breast Cancer)) OR (Breast Tumor)) OR (Breast
#11 Carcinoma)) AND ((adjuvant) OR (early))) AND (Eurogol OR Euroquol OR EQ5D OR 569
EQ 5D OR QALY OR "quality-adjusted life year”))

Data przeszukania: 19.02.2024

Po przeprowadzeniu procesu selekcji opisanego w analizie 191/2024 do finalnej analizy
zakwalifikowano 28 prac. Szczegély dotyczace procesu selekcji przedstawiono na ponizszym
diagramie.

Rysunek 7.
Diagram PRISMA dla przeszukania uzytecznosci stanoéw zdrowia przeprowadzonego w analizie 191/2024

Rys. 16. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

MEDUNE (PubMed)

(n=569)

v

Selekeja na podstawie Prace odrzucone na podstawie tytutow i
tytutdw | abstraktdw ———p{ abstrakiow
(n=569) (n=514)
Prace zakwallfikowane Prace odrzucone ze wzgledu na brak
do przegladu peinych »| dostepu do peinego tekstu
tekstow (n=1)
(n=55)
Weryfikacja w oparciu Prace wykluczone na podstawie
0 petne teksty | przeglgdu peinych tekstéw publikaci
(n=54) {n= 26)
Zakwalffikowane prace
(n=28)
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Sposrod 28 prac zidentyfikowanych w odnalezionym przegladzie, w ramach prac nad niniejszg analizg

uwzgledniono 4 pozycje, w ktoérych opisano mozliwie najszerszy zakres danych. Ponizej przedstawiono

wyniki uwzglednionych badan. Analizie poddano réwniez uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w

odnalezionej analizie ekonomicznej Sra 2024 [15] dla rybocyklibu stosowanego we wczesnym raku

Wei 2023 [19]

zaawansowanej / odlegtej przyjeto zgodnie
z danymi literaturowymi.

Populacja: Analiza efektywnosci kosztowej
stosowania abemacyklibu w potaczeniu z
terapig hormonalng w HR+ HER2-
wczesnym raku piersi wysokiego ryzyka w
Chinach.

Metoda pomiaru uzytecznosci: Wartosci
pochodza z wczes$niej opublikowanej
literatury.

IDFS: 0,965

Nawrét miejscowy: 0,766
Choroba zaawansowana /
odlegta: 0,642

Remisja: 0,850

piersi.
Rysunek 8.
Przeglad wartosci uzytecznosci — dane literaturowe, na podstawie analizy 191/2024
Publikacja Opis Uzytecznosci Uwagi
Populacja: Analiza farmakoekonomiczna
adti)gwagﬁgévego leczenia abEma_cyk[iti)_leén i DFS- 087
rybocyklibem wczesnego raka piersi HR+ Y - .
Sra 2024 [15] HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu. gﬁg’rﬁ’é;°:§;ﬁﬁ’s‘gwgng?1 -
Metoda pomiaru uzytecznosci: Wartosci odlegta’ 0,56
pochodza z wczesniej opublikowanej C
literatury.
Populacja: Analiza farmakoekonomiczna
adiuwantowego leczenia IA lub TMX kobiet DFS (bez komplikacji): 0,820 Populacia
po menopauzie z operacyjnym rakiem piersi  DFS (z komplikacjami): 0,741 o r‘;ni chona do
Gil 2006 [16] z dodatnim receptorem estrogenowym. Nawrét lokoregionalny: 0,718 kgbi et po
Metoda pomiaru uzyteczno$ci: Wartosci Choroba zaawansowana / menopauzie
pochodza z wczesniej opublikowanej odlegta: 0,462 :
literatury.
Populacja: Efektyv{noé(: !(osztowa DFS 1 rok: 0.86
B o oy DFSkoepelain0®2
Moeremans 2006 [17] receptorami hormonalnymi. Rgmcs)' a_oooar;:sglona ny- %, -
Metoda pomiaru uzyteczno$ci: Wartosci Choro:)é zéawansowana /
pochodza z wczesniej opublikowanej odlegta’ 0,54
literatury. o
Populacja: Analiza efektywno$ci kosztowej
terapii adiuwantowej olaparybem w
poréwnaniu z obserwacjg w leczeniu HER2- W badaniu
wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka z OlympiA,
mutacjg BRCA1/2 w Szwecji. stanowigcym
Metoda pomiaru uzytecznosci: Uiytecznoéci IDES- 0.869 zrodto danth 0
IDFS uzyskano poprzez mapowanie danych Nawrt mi ejscowy: 0,869 uzytecznosciach
Polyzoi 2023 [18] EORTC QLQ-C30 z badania OlympiA na Choroba zaawansbw’ana / IDFS, pacjenci z
EQ-5D-3L przy uzyciu algorytmu Crotta i odlegta’ 0,685 HR+ HER2-
Briggsa. Na podstawie danych C rakiem piersi
literaturowych zatozono, ze wartos¢ stanowili 17,7%
uzytecznosci dla non-mBC jest taka sama, catkowitej
jak dla IDFS. Uzytecznosci dla choroby populacji.

W odnalezionych Zzrédtach danych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzity z danych

literaturowych: innych przeprowadzonych analiz ekonomicznych oraz trzech badan bezposrednich (Lid

gren 2007 [20], Rautalin 2018 [21], Gupta 2022 [22]).
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W badaniu Lidgren 2007 brato udziat 361 pacjentéw z diagnoza raka piersi, ktdérzy podzieleni zostali na
wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowia: pierwotny rak piersi bez przerzutow — pierwszy rok, pierwszy
rok po wystapieniu nawrotu, drugi i kolejne lata po wystapieniu pierwotnego raka piersi lub nawrotu,
choroba zaawansowana (odlegta). Jako$ zycia badana byta za pomoca kwestionariusza EQ-5D oraz
bezposrednio metodg handlowania czasem (TTO, ang. time trade-off).

Tabela 29.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia — badanie Lidgren 2007
Stan zdrowia Uzytecznos¢ EQ-5D Uzytecznosci TTO
1. rok po pierwotnym raku piersi 0,696 0,901
1. rok po nawrocie 0,779 0,842
2. i kolejny rok po pierwotnym raku piersi / nawrocie 0,779 0,889
Choroba zaawansowana (odlegta) 0,685 0,820

Uzyskane wartosci uzytecznoéci z badania Lidgren 2007 sa znacznie zréznicowane w zalezno$ci od
metody pomiaru. W dalszej analizie w celu zachowania spéjnosci z pozostatym warto$ciami
uzytecznosci (spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych) uwzgledniono
wartosci EQ-5D. W analizie wrazliwosci przyjeto, ze uzyteczno$é stanu IDFS bedzie przyjmowata
wartoé¢ jak dla stanu 1. rok po nawrocie (ze wzgledu na nieintuicyjne nizsze wartosci uzytecznosci dla
Jepszego stanu zdrowia”, jakim jest 1. rok po pierwotnym raku piersi i brak mozliwosci zréznicowania
uzytecznosci konkretnego stanu zdrowia w czasie). Analogicznie przyjeto wartos¢ 0,779 dla
uzytecznosci stanu NMR, za$ dla stanu DR przyjeto uzytecznosé 0,685. Ze wzgleddw technicznych nie
uwzgledniono zmiany zatozen dotyczgcych uzytecznosci stanu zdrowia remisja.

W badaniu Rautalin 2018 brato udziat 840 pacjentéw z diagnoza raka piersi, ktérzy podzieleni zostali
na wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia: leczenie pierwotne, powrét do zdrowia (6-18 miesiecy
od diagnozy), remisja, choroba zaawansowana (odlegta), opieka paliatywna. Jako$¢ zycia badano za
pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L, EQ-5D VAS, 15D i EORTC QLQ-30.

Tabela 30.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia — badanie Rautalin 2018
Stan zdrowia Uzytecznos¢ EQ-5D
Leczenie pierwotne 0,91
Powrot do zdrowia (6-18 miesiecy od diagnozy) 0,90
Remisja 0,88
Choroba zaawansowana (odlegta) 0,82
Opieka paliatywna 0,75

Wartoéci z badania Rautalin 2018 odbiegajg od warto$ci z badania Lidgren 2007. Z tego tytutu
przeprowadzono réwniez alternatywne obliczenia analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu danych z
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badania Rautalin 2018. Przyjeto, ze uzytecznosé¢ stanu IDFS i NMR przyjmie najmniejszg sposréd
wartosci uzytecznosci dla stanéw leczenie pierwotne, powrét do zdrowia (6-18 miesiecy od diagnozy),
remisja; za$ uzyteczno$¢ stanu wznowa odlegta okreslono w oparciu o wyniki dla stanu choroba
zaawansowana (odlegta) z badania. Ze wzgledéw technicznych nie uwzgledniono zmiany zatozen
dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia remisja.

W badaniu Gupta 2022 przebadano 534 pacjentéw z rakiem piersi. Uzytecznosé stanéw zdrowia
(mierzong w skali EQ-5D-5L oraz dodatkowo EQ-5D VAS i EORTC QLQ-BR23) okreslono dla catej
préby pacjentéw niezaleznie od stanu zdrowia oraz dla stanéw po operacji, po chemioterapii i po
radioterapii. Jako ze taki podziat pacjentéw nie odpowiada stanom zdrowia uwzglednionym w modelu,

odstapiono od uwzglednienia ich w obliczeniach modelu.

W przypadku uzytecznosci stanéw zdrowia okreslonych na podstawie danych literaturowych
uwzgledniono réwniez dodatkowe wartosci uzytecznosci jak w analizie podstawowej, tj. uwzgledniono
spadek uzytecznosci zwigzang z wystepowaniem zdarzen niepozadanych (dla uproszczenia spadki
uzytecznosci naliczono do réznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, jak w analizie
podstawowej), spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem oraz ograniczenie gérne wartosci uzytecznosci

przez warto$¢ bazowa populacji ogéine;j.

Ponizej przedstawiono finalne warto$ci uwzglednione w analizie wrazliwosci (scenariusz U_L,

scenariusz U_R).

Tabela 31.
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w analizie wrazliwosci
Stan zdrowia Scenariusz U_L Scenariusz U_R
IDFS 0,779 0,88
NMR 0,779 0,88
DR 0,685 0,82
Zdarzenia

niepozadane Spadki uzytecznosci naliczane do réznicy w czestosci wystepowania miedzy interwencja a ET

3.6.4. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen

niepozadanych

W analizie podstawowej (oraz wybranych scenariuszach analizy wrazliwosci) uwzgledniono spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych naliczone do réznicy czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen w ramieniu RBV + A i ramieniu ET. Jako ze czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych jest nizsza w ramieniu ET, réznice wyznaczono przy
uwzglednieniu wartosci ET jako bazowych, zaktadajgc, ze uzytecznosé stanu IDFS w czasie leczenia
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ET z badania NATALEE uwzglednia zmiane wartosci uzytecznosci zwigzana z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych tego leczenia.

Wartosci spadkéw uzytecznosci zwigzanych 2z wystepowaniem poszczegélnych zdarzen
niepozadanych okreslono w oparciu o dane z modelu globalnego, w ktérym przyjeto dane na podstawie
oceny farmakoekonomicznej abemacyklibu przeprowadzonej przez NICE (NICE TA 810). W przypadku
braku wartosci w cytowanej analizie positkowano sie dodatkowymi informacjami z dodatkowo
odnalezionych publikacji. Jednocze$nie w analizie zatozono, ze spadki uzytecznosci zwigzane z
wystapieniem zdarzenia niepozgdanego naliczane sa przez miesigc. Ponizej przedstawiono wartosci

uwzglednione w obliczeniach.

Tabela 32.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci Zrédio
Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej -0,005 NICE TA 810
Biegunka -0,103 Lloyd 2026
Leukopenia -0,003 NICE TA 810
Limfocytopenia 0,00 NICE TA 810
Neutropenia -0,007 NICE TA 810

3.6.5. Uzytecznosci populacji ogolnej

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w modelu oryginalnym, oprocz przypisania wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia oraz zdarzen niepozgdanych, w analizie istnieje réwniez mozliwosé uwzglednienia
zmiany (spadku) jakosci zycia zwiazanej z wiekiem.

W oryginalnym modelu w tym celu wykorzystano dane dotyczace dostosowanych do wieku i pici
warto$ci uzytecznosci populacji ogéinej Wielkiej Brytanii, raportowane w publikacji Ara 2010. W ramach
dostosowania modelu do warunkéw polskich oryginalne warto$ci zastapiono danymi z publikacji Golicki
2021 [13], ktore dostarczajg polskich danych dotyczacych wartosci uzytecznosci w populacji ogolnej
Polski dla poszczegélnych grup wiekowych oraz w podziale na pte¢, uzyskanych na podstawie
kwestionariusza EQ-5D w wers;ji 5L.

Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Golicki 2021 oraz spadki uzytecznosci zwigzane
z wiekiem zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Polski zestaw norm EQ-5D-5L — dostosowanie do wieku
Uzytecznosci Procentowy spadek uzytecznosci
Wiek [lata]
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
18-24 0,985 0,981 -
25-34 0,978 0,973 0,71% 0,82%
35-44 0,969 0,966 0,92% 0,72%
45-54 0,947 0,924 2.27% 4,35%
55-64 0,890 0,908 6,02% 1,73%
65-74 0,880 0,845 1,12% 6,94%
75 i wiecej 0,780 0,749 11,36% 11,36%

Dodatkowo w analizie zatozono, ze uzyteczno$¢ kazdego ze stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie

nie moze by¢ wyzsza od uzytecznosci populacji ogolnej.

3.7. Dawkowanie

3.7.1. Terapia adiuwantowa

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego, tj. w oparciu o ChPL Kisqgali, dawka RBC w leczeniu
adiuwantowym wynosi 400 mg dziennie, przyjmowana raz na dobe przez 21 dni, nastepnie przerwa 7
dni, 1 cykl leczenia trwa 28 dni. RBC nalezy podawaé¢ jednoczesnie z inhibitorem aromatazy, tj. z
letrozolem lub anastrozolem. Zalecana dawka dobowa w przypadku LTR wynosi 2,5 mg, za$ w

przypadku ANS — 1 mg. Leki te przyjmowane s3 codziennie.

U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym lub u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy stosowaé
w skojarzeniu z agonistg LHRH. W Polsce w omawianym wskazaniu refundowana jest goserelina.
Zalecana dawka gosereliny wynosi 3,6 mg stosowana raz w ciggu 28-dniowego cyklu leczenia [23].
Odsetek pacjentéw wymagajacych zastosowania gosereliny okreslono na 42,5% na podstawie danych
z badania NATALEE, zgodnie z ponizszg tabela.

I)Zl;iltae:tacjentéw wymagajacych zastosowania gosereliny na podst. badania NATALEE
Parametr RBC + 1A 1A Razem
Liczba pacjentow stosujacych gosereline 1102 1066 2168
Liczba pacjentéw ogotem 2549 2552 5101
Odsetek pacjentow stosujacych gosereline 42,5%
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RBC nalezy przyjmowaé¢ maksymalnie do ukonczenia 3 lat leczenia bgdz do wystgpienia nawrotu
choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych lub do czasu podjecia
przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytaczenia z programu. Regute zaprzestania leczenia adiuwantowego RBC po 3 latach okreslono
poprzez maksymalng liczbe cykli leczenia w modelu wynoszgcg 39 cykli.

Podsumowanie zatozen w zakresie dawkowania i maksymalnego czasu trwania leczenia (maksymalnej

liczby cykli leczenia) w schemacie RBC + |A przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 35.
Terapia adiuwantowa — dawkowanie lekow stosowanych w schemacie RBC + IA uwzglednione w analizie
Schemat Substancja Dawka Liczba dawek na Liczba dniw Maksymalna
leczenia czynna dobowa cykl cyklu liczba cykli
RBC 400 mg 21 28 39
LTR 2,5mg 28* 28* 65
RBC + 1A
ANS 1mg 28* 28* 65
Goserelina 3,6 mg 1 28 65

* Lek podawany codziennie — liczbe dawek / cykl i liczbe dni w cyklu terapii przypisano na podst. dtugosci cyklu w modelu

Biorac pod uwage, ze stosowanie gosereliny jest konieczne w przypadku leczenia inhibitorem
aromatazy, nie ma natomiast takiego wymogu w przypadku TMX, sredni odsetek pacjentéw stosujgcych

gosereline w ramieniu komparatora okreslono na [JJlll, zgodnie z ponizsza tabela.

'(I;:t;:l:of‘?a.nie odsetka pacjentow wymagajacych zastosowania gosereliny wsrod pacjentow stosujacych ET
Parametr 1A TMX Razem
Odsetek pacjentow stosujacych terapie [ [ ] 100,0%
Odsetek pacjentow stosujacych gosereline 42.5% 0,0% [

W celu okreslenia dawkowania LTR, ANS, TMX przeanalizowano charakterystyki odpowiednich

produktéw leczniczych, zgodnie z ktérymi:

e zalecana dawka LTR wynosi 2,5 mg raz dziennie [24];

e zalecana dawka ANS to jedna tabletka 1 mg doustnie raz na dobe [25];

o zwykle stosowana dawka dobowa TMX wynosi 20-40 mg, dawka 20 mg jest zazwyczaj
wystarczajgca [26].

Ponadto zgodnie z zapisami ChPL, w leczeniu adiuwantowym u kobiet z inwazyjnym rakiem piersi we
wczesnym stadium zaawansowania z obecnoscig receptoréw hormonalnych terapie LTR nalezy
kontynuowaé przez 5 lat lub do czasu wystapienia wznowy nowotworu, w zalezno$ci od tego, co nastgpi
jako pierwsze [24]. Analogicznie, hormonalne leczenie adiuwantowe z zastosowaniem ANS jest
zalecane przez 5 lat [25]. W przypadku TMX stosowanego w leczeniu adiuwantowym wczesnego raka

piersi z dodatnim receptorem hormonalnym, ChPL zaleca co najmniej 5-letnig kuracje, wskazujgc
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jednoczesnie, ze nie ustalono jeszcze optymalnego czasu trwania leczenia [26]. W zwigzku z tym, w
obliczeniach dla LTR, ANS, TMX oraz gosereliny uwzgledniono 5-letni okres leczenia okreslony jako

maksymalnie 65 cykli leczenia.

Podsumowanie zatozen w zakresie dawkowania, maksymalnego czasu trwania leczenia (maksymalnej
liczby cykli leczenia) oraz odsetka pacjentéw stosujgacych poszczegélne substancje czynne w ramach

ET przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 37.
Terapia adiuwantowa — dawkowanie lekow stosowanych w ramach ET w analizie
Schemat Substancja Dawka Liczba dawek na Liczba dniw Maksymalna
leczenia czynna dobowa cykl cyklu liczba cykli
LTR 2,5mg 28* 28* 65
ANS 1mg 28* 28* 65
1A
TMX 20 mg 28* 28* 65
Goserelina 3,6 mg 1 28 65

* Lek podawany codziennie — liczbe dawek / cykl i liczbe dni w cyklu terapii przypisano na podst. diugosci cyklu w modelu

Rzeczywista dawka lekéw w praktyce klinicznej moze by¢ inna niz wynika ze schematu dawkowania.
W globalnym modelu uwzgledniono modyfikacje dawkowania za pomocg wspoétczynnikéw wzglednej
intensywnosci dawki (RDI, ang. relative dose intensity), ktérych warto$ci okre$lono na podstawie
badania NATALEE. W badaniu tym $rednie wartosci RDI zostaty wyznaczone jako iloraz skumulowanej
dawki otrzymanej do planowanej dawki, ktéra zostata mu przepisana. Wartosci wspétczynnikéw RDI

zaimplementowane w oryginalnym modelu na podstawie badania NATALEE zestawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 38.
Terapia adiuwantowa — wspoétczynniki RDI — dane w oryginalnym modelu

Schemat leczenia Substancja czynna RDI

RBC
LTR
RBC + 1A
ANS
Goserelina
LTR
ANS
ET
TMX

Goserelina

W przypadku RBC srednia wartos¢ RDI wynika z dwoch czynnikéw: stosowanie nizszej dawki przez
cze$¢ pacjentdw lub pomijanie dawki przez pacjentéw. W praktyce klinicznej mozliwa jest sytuacja, w

ktérej rzeczywiste dawkowanie bedzie inne niz uzyskano w randomizowanym badaniu klinicznym.
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Zdecydowano sie na przeprowadzenie dodatkowych obliczen w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz

RDI_RBC) przy zalozeniu wyzszego RDI réwnego [
I ' wariancie tym rzeczywista dawka leku bedzie wyzsza niz w

wariancie podstawowym. Nie przeprowadzono dodatkowych obliczeh przy uwzglednieniu nizszych

wartosci RDI.

3.7.2. Terapie po progresji

Zgodnie z zapisami PL B.9, dawkowanie lekéw w ramach schematéw inhibitor CDK4/6 + IA / FLV

wyglada nastepujgco:

e zalecana maksymalna dawka dobowa RBC to 600 mg/dobe codziennie przez 21 dni, nastepnie
przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni;

e zalecana maksymalna dawka dobowa PALB to 125 mg/dobe codziennie przez 21 dni, nastepnie
przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni;

e zalecana maksymalna dawka dobowa ABEM: 300 mg/dobe, codziennie, 1 cykl trwa 28 dni,

e dawka FLV stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 to 500 mg/dobe, w 1.,15. oraz
29. dniu a nastepnie raz na miesiac,

¢ dawka dobowa IA stosowanych w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6 to:
o w przypadku LTR: 2,5 mg/dobe,
o w przypadku ANS: 1 mg/dobe,
o w przypadku EXE: 25 mg/dobe.

Dawkowanie FLV w monoterapii jest zgodne z dawkowaniem przedstawionym w PL — zalecana dawka
wynosi 500 mg podawanych w odstepach jednomiesiecznych z dodatkowag dawkg 500 mg podang po
2 tygodniach od podania pierwszej dawki [27]. W obliczeniach dla FLV (w monoterapii i w skojarzeniu z
inhibitorami CDK4/6) przyjeto upraszczajaco, ze kolejne dawki FLV podawane sg co cykl w modelu

(tj. 28 dni) z jedng dodatkowg dawkag w 1. cyklu.

Dawkowanie LTR, ANS, TMX w leczeniu zaawansowanego raka piersi nie rézni sie od dawkowania w

leczeniu adiuwantowym przedstawionym w rozdz. 3.7.1.

Zalecana dawka kapecytabiny w monoterapii wynosi 1250 mg/m? podawana dwa razy na dobe (rano i
wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m2) przez 14 dni, a nastepnie

siedmiodniowa przerwa [28].

Podsumowanie zatozen dotyczacych schematéw dawkowania w modelu przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 39.
Terapie po progresji — schematy dawkowania uwzglednione w obliczeniach
DL S e R dawekLligz?terapii w t;;:kzlzat:r:ipii
RBC 600 mg 21 28
PALB 125 mg 21 28
ABEMA 300 mg 28 28
FLV, cykl 1 500 mg 2 28
FLV, cykl 2+ 500 mg 1 28
LTR 2.5mg 28* 28*
ANS 1mg 28" 28"
EXE 25mg 28" 28"
TMX 20 mg 28" 28"
Kapecytabina 2500 mg/m? 14 21

* Lek podawany codziennie — liczbe dawek / cykl i liczbe dni w cyklu terapii przypisano na podst. diugosci cyklu w modelu

W oryginalnym modelu dla RBC, PALB, ABEMA oraz dla chemioterapii uwzgledniono modyfikacje dawki
z wykorzystaniem wspoétczynnikéw RDI, ktére zostaly okreslone na podstawie danych z badan
klinicznych dla tych lekéw lub na podstawie zapiséw dotyczacych dawkowania. Dla pozostatych lekéw
przyjmowano RDI réwne 100%.

Dla RBC, PALB i ABEMA srednia warto$¢ RDI wynika z dwoch czynnikéw: stosowanie nizszej dawki
przez czesé¢ pacjentdow lub pomijanie dawki przez pacjentéw. W obliczeniach modelu wraz ze
zmniejszaniem warto$ci RDI zmniejsza sie koszt stosowania danego leku. O ile w warunkach polskich
takie podejscie jest wtasciwe w przypadku pomijania dawki leku, o tyle zmniejszenie dawki w przypadku
PALB i ABEMA nie bedzie skutkowaé spadkiem kosztu stosowania tych lekéw. Wynika to z faktu, ze w
ramach refundacji dla pacjentéw wymagajacych zmniejszenia dawki, dostepne sg opakowania
zawierajgce tabletki z nizszg dawka tych lekéw, jednak koszt pojedynczej tabletki jest taki sam bez
wzgledu na stosowang dawke. Z tego powodu uznano za zasadng modyfikacje srednich wartosci RDI
dla tych lekéw. Poniewaz nie jest wiadomo, jaka cze$¢ obnizki RDI przypadka na zmniejszenie, a jaka
na pominiecie dawki, zmodyfikowane RDI obliczono jako srednie z oryginalnych RDI oraz réwnych
100%. Modyfikacja taka nie jest potrzebna w przypadku RBC, gdyz nizsze dawkowanie bedzie
oznacza¢ stosowanie mniejszej liczby tabletek w ciggu doby.

Dane z oryginalnego modelu oraz dane zmodyfikowane przedstawiono w ponizszej tabeli. W wariancie
podstawowym niniejszej analizy za poprawniejsze uznano stosowanie zmodyfikowanych warto$ci RDI.
Dane z oryginalnego modelu uwzgledniono w scenariuszu analizy wrazliwosci (RDI_PP_min).
Przeprowadzono réwniez dodatkowe obliczenia analizy wrazliwo$ci maksymalizujace wartosé RDI
(scenariusz RDI_PP_max), w ktérych dla palbocyklibu i abemacyklibu przyjeto 100% RDI, zas dla

rybocklibu uwzgledniono modyfikacje jak w analogicznym scenariuszu dla terapii adiuwantowej.
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Tabela 40.
Terapie po progresji — wspoétczynniki RDI

Dane

: Dane z oryginalnego Wyzsze RDI
Schemat Substancja czynna = zmodyfikowane
modelu (RDI_PP_min) (podstawowe) (RDI_PP_maks)
RBC [ . [

RBC + FLV
FLV [ I [
PALB [ . [

PALB + FLV
FLV . [ [
PALB [ . [

ABEM + FLV

FLV I [ [
PALB [ [ |
LTR [ I [

PALB + 1A
ANS I [ | [
EXE . [ [

RBC [ ] [

LTR I I [

RBC + 1A
ANS [ I [
EXE I [ [
ABEM [ . [
LTR I [ [

ABEM +IA
ANS I [ [
EXE . [ [
FLV FLV [ I [ |
LTR LTR [ I [
ANS ANS I [ [
TMX TMX . [ [
CTH Kapecytabina [ [ [

W praktyce klinicznej mozliwa jest sytuacja, w ktérej rzeczywiste dawkowanie bedzie inne niz uzyskano
w randomizowanych badaniach klinicznych. Z ego powodu uwzgledniono dodatkowy wariant analizy
wrazliwosci (scenariusz RDI_PP_maks) przy zatozeniu wyzszego RDI dla RBC ($rednia z wartosci
Sredniej RDI oraz maksymalnego réwnego 100%) oraz 100% wartosci RDI dla PALB, ABEMA i CTH.
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3.8. Zuzycie zasobow

3.8.1.IDFS

W ramach monitorowania stanu zdrowia pacjenta w stanie IDFS w modelu globalnym uwzgledniono
wizyty u lekarza POZ oraz badanie mammograficzne. Czesto$¢ wykonania na rok oraz odsetek oséb
korzystajgcych z danego $wiadczenia okreslono w modelu globalnym na podstawie analizy dotyczacej
neratynibu przedtozonej w NICE (TA612).

Analogiczne dane odnaleziono w analizie ekonomicznej dla abemacyklibu w leczeniu HR-dodatniego,
HER2-ujemnego, wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem
nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapig (analiza 191/2024 [12]). W analizie tej w ramach
monitorowania stanu zdrowia IDFS uwzgledniono mammografie, onkologiczng porade specjalistyczng
oraz echokardiografie, ktérych czestosé okresSlono na podstawie analizy ekonomicznej dla
trastuzumabu emtanzyny w leczeniu adiuwantowym chorych na HER2-dodatniego raka piersi
(AE Kadcyla 2020). Dodatkowo uwzgledniono przeprowadzenie jednego konsylium lekarskiego rocznie
na podstawie analizy dla pertuzumabu w adiuwantowym leczeniu wczesnego raka piersi
HER2-dodatniego przedtozonej w NICE (TA569).

Zestawienie danych uwzglednionych w modelu globalnym oraz analizie ekonomicznej 191/2024 w
zakresie monitorowania w stanie IDFS przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 41.

Lista badan wraz z czestoscia ich wykonania i odsetkiem pacjentow dotyczacych monitorowania w stanie IDFS

Liczba wykonan / rok Odsetek pacjentow

Badanie
Model globalny AE 191/2024 Model globalny AE 191/2024

Wizyta u lekarza POZ [ | - ] -
Mammografia - 1 ] 100%
Onkologiczna porada ) 1.rok: 1,5 ) 100%
specjalistyczna =22.rok: 0,5 ¢

- 1. rok: 2

Echokardiografia - > rok- 1 - 100%
Konsylium lekarskie - 1 - 100%

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej okreslono $wiadczenia wykonywane w ramach
monitorowania stanu zdrowia pacjentdéw, zgodnie z ponizszg tabelg. Nalezy zauwazyé, ze zatozenia
dotyczace wizyty u lekarza POZ rozliczane w ramach stawki kapitacyjnej nie majg znaczenia na
oszacowane koszty monitorowania, w zwigzku z czym zostaly pominiete w dalszych obliczeniach.
Ponadto w obliczeniach nie uwzgledniono kosztu konsylium lekarskiego — $wiadczenia dedykowane
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opracowaniu indywidualnego planu leczenia przez wielodyscyplinarny zespét terapeutyczny oraz
koordynacje procesu leczenia, tj. Swiadczenie Plan leczenia onkologicznego (5.53.01.0001000) oraz
Konsylium lekarskie (5.60.01.0000003), dostepne sg w ramach $wiadczen do sumowania z grupami
JGP do rozliczenia jednorazowo w catym procesie leczenia nowotworu i najpewniej rozliczane sg na
wczesniejszym etapie leczenia.

Tabela 42.
Lista badan wraz z czestoscia ich wykonania i odsetkiem pacjentow dotyczacych monitorowania w stanie IDFS - dane
uwzglednione w obliczeniach

Liczba wykonarn / rok
Badanie : Od'sete'k
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok K oféj:moekllata pacjentow
Mammografia 1 1 1 1 1 100%
Onkologiczna porada specjalistyczna 1,5 0,5 0,5 0,5 0,5 100%
Echokardiografia 2 1 1 1 1 100%

3.8.2. Wznowa miejscowa

Analogicznie jak w przypadku monitorowania stanu zdrowia pacjenta w stanie IDFS, zuzycie zasobéw
w ramach monitorowania pacjentéw z stanie NMR w modelu globalnym okreslono na podstawie analizy
NICE TA612, zas w analizie 191/2024 na podstawie AE Kadcyla 2020. Dane uwzglednione w modelu
globalnym oraz 191/2024 przedstawiono w ponizszej tabeli.

I?slzglz:géﬁ wraz z czestoscia ich wykonania i odsetkiem pacjentow dotyczacych monitorowania w stanie NMR

Liczba wykonan / rok Odsetek pacjentow

Badanie
Model globalny AE 191/2024 Model globalny AE 191/2024

Mammografia [ | 1 [ 100%
Onkologiczna porada specjalistyczna [ | 2 [ 100%
Echokardiografia [ | 4 [ 100%

Badanie MUGA* [ | - [ | -
Tomografia komputerowa [ | 2 [ ] 100%

Proby watrobowe [ | - [ ] -

* Wielobramkowa angiografia radioizotopowa

Dane raportowane w obu analizowanych Zrédtach sa wzglednie spdéjne, przy czym lista badan
uwzgledniona w modelu globalnym jest szersza. Finalnie $wiadczenia wykonywane w ramach
monitorowania pacjentéw w stanie NMR w obliczeniach niniejszej analizy okreslono zgodnie z danymi
pierwotnie uwzglednionymi w modelu, zgodnie z ponizsza tabela.
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Tabela 44.
Lista badan wraz z czestoscia ich wykonania i odsetkiem pacjentow dotyczacych monitorowania w stanie NMR - dane
uwzglednione w obliczeniach

Badanie Liczba wykonan / rok Odsetek pacjentow

Mammografia [ |
Onkologiczna porada specjalistyczna

Echokardiografia

Tomografia komputerowa

1
i
Badanie MUGA* [ |
i
i

Proby watrobowe

* Wielobramkowa angiografia radioizotopowa

Dodatkowo w modelu uwzgledniono fakt, ze pacjenci, u ktérych wystgpi wznowa miejscowa, otrzymujg
leczenie w postaci mastektomii, rekonstrukcji piersi oraz radioterapii. W modelu globalnym odsetki
pacjentdw, u ktérych wykonywane sg ww. procedury, okreslono na podstawie analizy NICE TA810, w
ktérej z kolei powotywano sie na analize NICE TA569. Analiza NICE TA569 jest réwniez pierwotnym
zrédtem danych, ktére uwzgledniono w analizie 191/2024. Dane uwzglednione w modelu i analizie

191/2024 zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Procedury i odsetki pacjentow, u ktérych sa one wykonywane w stanie NMR

Odsetek pacjentow

Procedura
Model globalny AE 191/2024
Mastektomia ] 100%
Rekonstrukcja piersi [ 100%
Radioterapia [ ] 89%
Konsylium lekarskie | 100%

Analizujac powyzsze dane mozna stwierdzi¢, ze pomimo odwotywania sie do tego samego zrodta
danych, wystepuja réznice w odsetkach pacjentéw, u ktérych wykonywana jest radioterapia. Biorac pod
uwage, ze odsetek 89% odnosi sie do pacjentéw uprzednio nieleczonych radioterapig [29], zostat on
odpowiednio przeliczony przez autoréw modelu globalnego na odsetek pacjentéw w stanie NMR
ogétem. Nie jest jasne natomiast, w jaki sposéb odsetek 89% zostat zaaplikowany w obliczeniach
przeprowadzonych w ramach analizy 191/2024. W zwiazku z tym w obliczeniach niniejszej analizy

uwzgledniono, ze [l pacjentéw w stanie NMR jest leczonych radioterapia.
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3.8.3. Remisja

W ponizszej tabeli przedstawiono dane w zakresie zuzycia zasobdw w stanie remisja uwzglednione w
modelu globalnym (okreslone w oparciu o NICE TA612) oraz w analizie 191/2024 (okreslone w oparciu
o AE Kadcyla 2020).

Tabela 46.
Lista badan wraz z czestoscig ich wykonania i odsetkiem pacjentow dotyczacych monitorowania w stanie remisja
Liczba wykonan / rok Odsetek pacjentow
Badanie
Model globalny AE 191/2024 Model globalny AE 191/2024
Wizyta u lekarza POZ - - [ .
Mammografia [ | 0,5 [ 100%
Onkologiczna porada specjalistyczna - 0,5 [ 100%
Echokardiografia - - [ ] -
Badanie MUGA* - - [ ] -

* Wielobramkowa angiografia radioizotopowa

Zgodnie z powyzsza tabelg, w modelu globalnym uwzgledniono szerszg liste badan oraz czestsze ich
wykonywanie w poréwnaniu z danymi z analizy 191/2024. Finalnie $wiadczenia wykonywane w ramach
monitorowania pacjentéw w remisji w obliczeniach niniejszej analizy okreslono zgodnie z danymi

pierwotnie uwzglednionymi w modelu, zgodnie z ponizsza tabela.

Tabela 47.
Lista badan wraz z czestoscia ich wykonania i odsetkiem pacjentéw dotyczacych monitorowania w stanie remisja —
dane uwzglednione w obliczeniach

) Liczba wykonan / rok Odsetek
Badanie acientow
1. rok 2. rok i kolejne lata pac
Mammografia | [ ] .
Onkologiczna porada specjalistyczna I l -
Echokardiografia [ | | [ ]
Badanie MUGA* | [ ] |

* Wielobramkowa angiografia radioizotopowa

3.8.4. Wznowa odlegta

W przypadku zuzycia $wiadczen w ramach monitorowania pacjenta ze wznowg odlegtg dane
wykorzystane w analizie 191/2024 sg niedostepne. Tym samym w obliczeniach uwzgledniono dane z
modelu globalnego, gdzie zuzycie zasobéw w stanie wznowy odlegtej okreslono na podstawie analiz
NICE TA612 oraz NICE TA810, zgodnie z ponizszg tabela.
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Tabela 48.
Lista badan wraz z czestoscia ich wykonania i odsetkiem pacjentow dotyczacych monitorowania w stanie wznowy
odlegtej — dane uwzglednione w obliczeniach

Badanie Liczba wykonan / rok Odsetek pacjentow

Echokardiografia [ |
Badanie MUGA*
Morfologia krwi

Elektrokardiografia

Analiza sktadnikéw osocza/surowicy

Badanie RTG

1
|
|
Konsultacja onkologiczna [ |
|
1

* Wielobramkowa angiografia radioizotopowa

3.9. Kolejne linie leczenia po progresji choroby

3.9.1. Wznowa miejscowa

W analizie przyjeto, zgodnie z modelem globalnym, ze osoby wchodzace do stanu NMR otrzymywaty
letrozol lub anastrozol (na podstawie analizy dla abemacyklibu we wczesnym raku piersi HR+ / HER2-
ocenianej przez NICE). Odsetek os6b otrzymujacych poszczegdlne leczenie oparto na danych
dostepnych w badaniu NATALEE.

I::)ae;l)?e4:£osowane po wznowie miejscowej (stan NMR) — dane uwzglednione w analizie
Schemat leczenia RBC + IA ET
LTR [ .
ANS [ .

3.9.2. Wznowa odlegta

Leczenie stosowane po progresji do choroby zaawansowanej (tj. w stanie DR) ustalono na podstawie

dla polskiej praktyki klinicznej okre$lonej na podstawie raportu [
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I

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 70



AE Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Biorgc pod uwage zapis PL dotyczacy jednorazowej mozliwosci zastosowania terapii lekowej z uzyciem

inhibitorow CDK4/6, dane przedstawione w powyzszej tabeli zrdéznicowano wzgledem terapii
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zastosowanej na etapie leczenia wczesnego raka piersi. W przypadku zastosowania schematu RBC +
IA w leczeniu adiuwantowym, zatozono brak stosowania schematéw opierajgcych sie na inhibitorach
CDK4/6 w leczeniu choroby zaawansowanej, a udziaty tych schematéw roztozono proporcjonalnie
miedzy udziaty FLV, LTR, ANS oraz TMX. Jednoczesnie, biorgc pod uwage, ze chemioterapia
systemowa jest metodg leczenia najmniej i najrzadziej zalecang w terapii hormonowrazliwego raka
piersi (wytyczne praktyki klinicznej [31] zalecaja jg jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i
stanowigcego bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzadéw migzszowych), w analizie
zatozono, ze w leczeniu zaawansowanym poprzez zmniejszenie udziatéw lekéw CDK4/6
(zastosowanych na wczes$niejszym etapie leczenia) zwieksza sie udzialy pozostatych rodzajow

hormonoterapii, za$ udziaty chemioterapii pozostang bez zmian.

Podsumowanie danych w zakresie schematdéw leczenia stosowanych po progresji choroby

zaawansowanej w zaleznosci od czasu do progresji i terapii zastosowanej w ramach leczenia

adiuwantowego przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 54.
Terapie stosowane po progresji do choroby zaawansowanej (stan DR) — dane uwzglednione w analizie

Schemat Hormonooporny DR Hormonowrazliwy DR

leczenia RBC + IA 1A/ TMX RBC + IA IA/TMX

RBC + FLV
ABEM + FLV
RBC + 1A
PALB + IA
ABEM + |A
FLV
LTR
ANS
TMX

CTH

Zgodnie z zapisami PL B.9, inhibitory aromatazy mozliwe do zastosowania w skojarzeniu z inhibitorami

CDK4/6 to LTR, ANS oraz EXE. I
.|

I \\ 2 viazku z powyzszym zatozono arbitralnie, ze udziaty LTR, ANS oraz EXE sg réwne i
wynoszg 33,3%.
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B:!Ziltal(issécjentéw stosujacych poszczegolne substancje czynne w ramach schematow RBC/PALB/ABEM + |IA
Substancja czynna Odsetek pacjentow
LTR 33,3%
ANS 33,3%
EXE 33,3%

3.10. Koszty

w
o
—

Koszt rybocyklibu w terapii adiuwantowej
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I L
[ I
I I
3.10.2. Koszty pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie
3.10.2.1.  KOSZTY JEDNOSTKOWE

Komparatory w niniejszej analizie obejmujg LTR, ANS oraz TMX (patrz rozdz. 2.4). Wszystkie te
substancje refundowane sg w ramach wykazu otwartego bezptatnie do wysokosci limitu. Ponadto w
obliczeniach uwzgledniono refundowang w ramach wykazu otwartego z odptatnoscig ryczattowa
gosereline, ktéra stosowana jest jako lek dodatkowy u czesci pacjentek w stanie przedmenopauzalnym.

W ramach kolejnych linii leczenia po progresji choroby w obliczeniach uwzgledniono substancje
refundowane zaréwno w ramach wykazu otwartego (LTR, ANS, TMX), programu lekowego (RBC,
PALB, ABEM), jak i w ramach katalogu chemioterapii - FLV i kapecytabina (rozdz. 3.9).

W przypadku lekéw refundowanych w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii nie
wystepujg doptaty pacjentéw, a koszty ich stosowania sg w catosci pokrywane przez platnika
publicznego. Z kolei refundacja LTR, ANS i TMX w ramach wykazu otwartego zaktada wydawanie
pacjentowi leku bezptatnie do wysokosci limitu finansowania, zas w przypadku gosereliny z odptatnoscia

ryczattowg — w przypadku tych lekéw wystepuje wspétptacenie pacjentdéw za leki.

Realny koszt rybocyklibu stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka piersi okreslono na podstawie
informacii od Zamawiajacego. | I
N, '/ celu okreslenia
kosztéw pozostatych substancji czynnych uwzglednionych w obliczeniach przeanalizowano dane
refundacyjne NFZ dostepne za posrednictwem portalu IKAR Pro [32] oraz sprawdzono komunikat DGL
NFZ dotyczacy $redniego kosztu rozliczania wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii [33]. Dodatkowo w przypadku lekéw refundowanych w programie
lekowym przeanalizowano zaméwienia publiczne z 2. potowy roku 2024 dostepne w portalu IKAR Pro.
Realne koszty analizowanych substancji czynnych okreslono jako najnizszy z kosztéw raportowanych
w wyzej wymienionych zrédtach danych. Ponadto sprawdzono, czy tak wyznaczony koszt ptatnika nie
jest wyzszy niz koszt okreslony na podstawie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ [34] (jezeli bylyby
wyzsze, to cena do obliczen zostataby okreslona na poziomie z obwieszczenia). Odptatno$é pacjenta

okreslono zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ.
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Koszty w oparciu o dane refundacyjne NFZ wyznaczono na podstawie raportowanych kwot refundacji i
liczby zrefundowanych opakowan, na podstawie ktérych oszacowano $rednie realne ceny opakowan
lekéw w ostatnich 12 miesigcach, dla ktérych dostepne byly dane. Analogiczne postepowanie przyjeto
do okreslenia kosztéw wyznaczonych na podstawie najnowszego opublikowanego komunikatu DGL —
koszy jednostkowe okreslono jako srednie koszty z ostatnich 12 miesiecy. Szczegotowe dane i
obliczenia w tym zakresie znajdujg sie dostosowywanym modelu na arkuszu ‘HTAC_Polish Costs’ w
sekcji ‘Drug Costs’.

Zestawienie kosztéw jednostkowych wyznaczonych w oparciu o ww. zrodta danych przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 58.
Koszty jednostkowe lekow na podst. dostepnych zrodet danych
Koszt jednostkowy NFZ
Substancja czynna N Odplatnos¢
I jednostka Obwieszczenie ~ Komunikat efun::: ine Zamowienia  Wartos¢ w pacjenta
Mz DGL NFZyj publiczne obliczeniach
LTR/mg 0,75z - 0,76 zt - 0,75z 0,02 zt
ANS / mg 1,90 z - 2,01z - 1,90 z 0,19 z
Goserelina/ mg 48,01 zt - 48,03 zt - 48,01 zt 3,13z
TMX / mg 0,03 z - 0,03 z - 0,03 z 0,00 zt
FLV/mg 1,08 z 0,44 zt 0,44 zt - 0,44 zt 0,00 zt
Kapecytabina 0,0075 z 0,0029 z 0,0029 zi - 0,0029 zt 0,00 zt
RBC / tabl.* 172,75 zt - - - [ ] 0,00 zt
ABEM / tabl. 181,56 zt - 86,18 zt 86,73 zt 86,18 zt 0,00 zt
PALB / tabl. 462,00 zt - 231,28 zt 231,24 zt 231,24 zt 0,00 zt

* Koszt dla opakowania zawierajgcego 63 tabletki po 200 mg rybocyklibu stosowanego w leczeniu MBC

Tabela 59.
Koszty jednostkowe lekow — wartosci uwzglednione w analizie
Substancja czynna / jednostka Analiza podstawowa Scenariusz PERSP
LTR/mg 0,75z 0,76 zt
ANS / mg 1,90 zt 2,08 zt
EXE / mg 0,08 zt 0,10 zt
Goserelina/ mg 4801 zt 51,14 zt
TMX / mg 0,03 zt 0,03 zt
FLV/mg 0,44 zt 0,44 zt
Kapecytabina 0,0029 z 0,0029 zt
RBC / tabl.* [ [
ABEM / tabl. 86,18 zt 86,18 zt
PALB / tabl. 231,24 zt 231,24 zt
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3.10.2.2. KOSZT KOMPARATORA

taczac koszty jednostkowe zestawione w tabeli powyzej z dawkowaniem, wspoétczynnikami RDI i
odsetkami pacjentéw stosujgcych poszczegdlne substancje czynne, wyznaczono koszty leczenia z
zastosowaniem uwzglednionych w analizie komparatoréw w przeliczeniu na cykl w modelu, tj. 28 dni.
Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

.Fr’zl:!zl:n?:;uanie kosztow lekow stosowanych w terapii adiuwantowej w ramieniu komparatora
Komparator Substancja czynna Odsetek pacjentow Kz:;:‘::jb Isg?(fji b kocl;ll;:laratoral
LTR ] | |
ANS [ | [
- X - — —
Goserelina e I

3.10.2.3. KOSZTY LECZENIA W PRZYPADKU WZNOWY MIEJSCOWE]J

taczac koszty jednostkowe zestawione w Tabela 58 z dawkowaniem oraz wspotczynnikami RDI
przedstawionymi w rozdz. 3.7, wyznaczono koszty leczenia w przeliczeniu na cykl w modelu, tj. 28 dni.
Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

;?)z:l:r:lWanie kosztow lekow stosowanych w przypadku wznowy miejscowej (w stanie zdrowia NMR)
Substancja czynna Koszt substancji czynnej / cykl
LTR ]
ANS .

3.10.2.4. KOSZTY LECZENIA PO PROGRESJI DO CHOROBY ZAAWANSOWANE]J

taczac koszty jednostkowe zestawione w Tabela 58 z dawkowaniem oraz wspotczynnikami RDI
przedstawionymi w rozdz. 3.7, wyznaczono Kkoszty leczenia z zastosowaniem poszczegdélnych
schematdw w przeliczeniu na cykl w modelu, tj. 28 dni. Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan

przedstawia ponizsza tabela.

lzzzljnﬁcza;uanie kosztow lekow stosowanych po progresji do choroby zaawansowanej (w stanie zdrowia DR)
Schemat Substancja czynna Koszt substancji czynnej / cykl Koszt schematu / cykl

LTR LTR ] |

ANS ANS e I
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Schemat Substancja czynna Koszt substancji czynnej / cykl Koszt schematu / cykl
T™MX TMX [ ]
RBC I
RBC +FLV ]
FLV |
PALB ]
PALB + FLV ]
FLV |
ABEM [
ABEM + FLV ]
FLV |
FLV FLV I I
RBC ]
LTR |
RBC +IA ]
ANS |
EXE |
PALB [
LTR .
PALB +1A ]
ANS [
EXE |
ABEM [
LTR |
ABEM +IA I
ANS .
EXE .
CTH Kapecytabina . I

* Koszt odpowiednio w 1. cyklu / w 2. i kolejnych cyklach

3.10.3. Koszty podania

Wiekszo$¢ uwzglednionych w analizie lekéw ma posta¢ doustng (wyjatek stanowi goserelina oraz
fulwestrant). W obliczeniach przyjeto, ze podanie lekéw doustnych nie generuje kosztu podania, a lek

jest wydawany pacjentowi w ramach wizyt monitorujgcych.

Goserelina ma postaé implantu, ktéry jest wstrzykiwany podskérnie, w przedniag $ciane brzucha, przez
lekarza lub pielegniarke, co cztery tygodnie (28 dni) [35]. Koszt wstrzykniecia okreslono na podstawie
kosztu ambulatoryjnego $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu. Wartosé punktowg tego $wiadczenia
okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 132/2024/DSOZ [36]. Wycene punktu okreslono
na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [37] na podstawie kontraktéw zawartych na
2. potowe roku 2024 dla produktu Swiadczenia w zakresie onkologii. W ponizszych tabelach zestawiono

wykorzystane dane oraz wyznaczony koszt podania gosereliny uwzgledniony w analizie.
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Tabela 63. )
Wycena punktu dla produktu Swiadczenia w zakresie onkologii w 2. pol. 2024

Koo arTee Zakres Rodzaj Kwota kontraktu erzzl:’;i‘:g::;?: Wartos¢ punktu
swiadczen sSwiadczen w 2. pol. 2024 w 2. pol. 2024 w 2. pot. 2024
Swiadczenia AOS 34 232 406,40 zt 19 280 376,91
02.1240.001.02 w zakresie - 1,79z
. Lecznictwo ’
onkologii szpitalne 122 576 044,94 zt 68 383 196,66
Dane z 5 grudnia 2024
Tabela 64.
Koszt podania gosereliny
- . ot - Wartos¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punkowa punktu oS
5.30.00.0000011 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,79 z 78,71 zt

Fulwestrant jest podawany przez lekarza lub pielegniarke w powolnym wstrzyknieciu domie$niowym raz
na miesigc z dodatkowag dawkg podang po 2 tygodniach od pierwszej dawki [38]. Koszt wstrzykniecia
okreslono na podstawie kosztu kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii. Warto$é
punktowa tego Swiadczenia okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL [39].
Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktow
zawartych na 2. potowe roku 2024 dla produktu Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z
zakresem skojarzonym.

W ponizszych tabelach zestawiono wykorzystane dane oraz wyznaczony koszt podania domiesniowego
i dozylnego lekéw z katalogu chemioterapii uwzgledniony w analizie.

Tabela 65.
Wycena punktu dla swiadczen dotyczacych chemioterapii w 2. pol. 2024

Liczba jednostek

Kwota kontraktu Wartos¢ punktu

Kod zakresu Zakres swiadczen rozliczeniowych
w 2. pol. 2024 w 2. pot. 2024 w 2. pot. 2024
Chemioterapia w warunkach
03.0000.111.02 ambulatoryjnych z zakresem 83 000 087,66 zt 46 893 552,60 1,77z
skojarzonym
Dane z 10 wrze$nia 2024
Tabela 66.
Koszt podania domiesniowego i dozylnego lekow z katalogu chemioterapii
- = - - Wartos¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punkowa punktu S
508.05.0000172 Kompleksowa porada ambulatoryjna 313 1772 554,00 24

dotyczaca chemioterapii
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3.10.4. Koszty monitorowania terapii

3.10.4.1. W PROGRAMIE LEKOWYM

Aktualnie w programie lekowym B.9 w ramach leczenia wczesnego, HER2-ujemnego dostepne jest
leczenie olaparybem z ograniczeniem do pacjentéw z obecnoscig mutacji w genach BRCA. Zgodnie z
zapisami proponowanego PL dla RBC, badania diagnostyczne wskazane w ramach monitorowania
leczenia w tych programach nie roéznig sie istotnie od aktualnie uwzglednionych w programie dla
leczenia olaparybem. Zestawienie réznic w zapisach dotyczacych monitorowania leczenia olaparybem
w aktualnym PL oraz RBC w proponowanym PL przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 67.
Zestawienie réznic w zapisach dotyczacych monitorowania leczenia olaparybem w aktualnym PL oraz RBC w
proponowanym PL

Zapisy aktualnego PL dla olaparybu Zapisy proponowanego PL dla RBC

Wykaz badan przy kwalifikacji

Potwierdzenie obecnosci mutacji germinalnej BRCA1/2 Nie wystepuje
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej)

Nie wystepuje Stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym chemioterapig oraz u chorych w
okresie przed-i okolomenopauzalnym

Nie wystepuje EKG

Monitorowanie leczenia

1) Morfologia krwi z rozmazem, 1) Morfologia krwi z rozmazem,

2) Oznaczenie stezenia w surowicy: 2) Oznaczenie stezenia w surowicy:

- kreatyniny, - kreatyniny,

- bilirubiny; - bilirubiny;

- oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT) - oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT)

Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdeqgo cyklu ~ Badania wykonuje sie co 4 tygodnie (cykl 28 dniowy) przez
leczenia olaparybem.* pierwsze 4 cykle i nastepnie w zaleznosci od wskazar
klinicznych, ale nie rzadziej niz co 3 miesigce.

Nie wystepuje Stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym chemioterapia lub stosowaniem
analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed i
okotomenopauzalnym
Badania wykonuje sie co 3 miesigce (+/- 14 dni).

Nie wystepuje EKG (w celu oceny QTc w ok. 14 dniu pierwszego cyklu
(+/- 7 dni), a potem w zaleznoSci od wskazan klinicznych)

Nie wystepuje Badania obrazowe w zaleznoSci od oceny sytuacji klinicznej
i wskazan klinicznych

* Diugos¢ cyklu to 28 dni

Biorgc pod uwage nieznaczne roznice w zapisach poréwnywanych programéw lekowych koszt
monitorowania terapii RBC + |A w niniejszej analizie okre$lono na podstawie wyceny $wiadczenia
Diagnostyka w leczeniu uzupetniajgcym wczesnego raka piersi olaparybem. Ryczalt roczny tego
Swiadczenia okreslony na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL [40] wynosi
1 541 pkt. Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [37] na
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podstawie kontraktow zawartych na rok 2024 dla produktu Program lekowy — Leczenie chorych na raka

piersi. W tabelach ponizej przedstawiono aktualng wycene punktu, warto$¢ punktowg dla

analizowanego swiadczenia oraz wyznaczony koszt monitorowania leczenia.

Tabela 68.

Wycena punktu dla produktu Program lekowy — Leczenie chorych na raka piersi w 2. potowie roku 2024

Parametr

Wartos¢

Kwota kontraktu

61463 931,87 zt

Liczba jednostek rozliczeniowych 34 733 148,27
Wycena punktu 1,77 z
Dane z dnia 10.09.2024 r.
Tabela 69.
Koszt monitorowania leczenia EBC z zastosowaniem RBC + IAw PL B.9
- . A . Wartos¢ Wycena Koszt Koszt /
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia® cykl
508080000220  Dlagnostyka w leczeniu uzupeniajacym 1541 177 24 27269671 209,05zl

wczesnego raka piersi olaparybem

* Koszt roczny

3.10.4.2. W TRAKCIE LECZENIA ET

Nie odnaleziono $wiadczen bezposrednio dedykowanych monitorowaniu skutecznosci leczenia z

zastosowaniem ET. W zwigzku z czym koszty monitorowania w trakcie leczenia tymi substancjami

okreslono taczac zuzycie zasobéw w stanie zdrowia IDFS opisane w rozdz. 3.7.1 oraz koszty

jednostkowe przedstawione w rozdz. 3.9.3.1, zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 70.
Koszt monitorowania terapii z zastosowaniem ET
Koszt
Procedura / Swiadczenie jednostkowy 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Swiadczenia
Onkologiczna porada specjalistyczna 78,71zt B [ ] B [ ] [ ]
Echokardiografia 186,03 zt [ | | ] | [ |
Mammografia 203,32 zt | | [ | [ | [ | [ |
Koszt / cykl I I N I .
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3.10.5. Koszty stanow zdrowia

3.10.5.1. KOSZTY JEDNOSTKOWE SWIADCZEN

Badania wykonywane w ramach monitorowania stanu zdrowia pacjenta przedstawiono w rozdz. 3.7.
Koszty tych badan wraz z przypisanymi im procedurami, zidentyfikowanymi $wiadczeniami, w ramach
ktérych mozliwe jest ich rozliczenie oraz wyceng tychze Swiadczen przedstawiajg ponizsze tabele.
Warto$é punktowg swiadczen okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 132/2024/DSOZ
[36]. Wycene punktu dla badan rozliczanych w ramach katalogu $wiadczen ambulatoryjnych kreslono
na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [37] na podstawie kontrakiéw zawartych na 2.
potowe roku 2024 dla produktu Swiadczenia w zakresie onkologii (Tabela 63). Wycene punktu dla badan
rozliczanych w ramach katalogu ambulatoryjnych $wiadczen kosztochtonnych okreslono na podstawie
danych z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktéw zawartych na 2. potowe roku 2024 dla
produktéw Badania medycyny nuklearnej oraz Badania tomografii komputerowej (TK).

Tabela 71.
Wycena punktu dla produktu Badania medycyny nuklearnej oraz Badania tomografii komputerowej (TK) w 2. pol. 2024
. Liczba jednostek L.
Zakres Rodzaj Kwota kontraktu = = Wartos¢ punktu
Kod zakresu = - cer - rozliczeniowych
swiadczen Swiadczen w 2. pol. 2024 W 2. pol. 2024 w 2. pot. 2024
. AOS 7 490 535,70 zt 4935 151,56
Badania
02.0000.073.02 medycyny Lecznictwo 1,62 zt
nuklearnej szpitalne 29 605 967,91 zt 18 002 442,58
Badania AOS 127 381 381,31 zt 86 724 327,48
tomografii
02.7220.072.02 - - 1,50 zt
komputerowej Lecznictwo ’
(TK) szpitalne 317 903 689,50 zt 210098 331,98
Dane z 5 grudnia 2024
Tabela 72.

Badania rozliczane w ramach katalogu swiadczen ambulatoryjnych

Wycena  Wartosé Sredni

Badanie Procedura Nazwa swiadczenia
punktowa punktu koszt
87 371 Mammografia jednej piersi W12 Swiadczenie 75 1792
specjalistyczne 2-go typu
W13 Swiadczenie
Mammografia 87.35 Mammografia z kontrastem specjalistyczne 3-go typu 133 1,79z 203,32 zt
, N W13 Swiadczenie
87.372 Mammografia obu piersi specjalistyczne 3-go typu 133 1,79 zt
Onkologiczna
wizyta . )
specjalistyczna / - W11 Swiadczenie 44 17924 78717
konsultacja specjalistyczne 1-go typu
onkologiczna
Echokardiografia 88721 Echokardiografia WHIT Swiadczenie 104 179z 186,03 z1

specjalistyczne 7-go typu

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 81



AE Rybocyklib (Kisgali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

. - . Wycena  Wartosé Sredni
Badanie Procedura Nazwa swiadczenia punktowa  punktu e
C55 Morfologia krwi, z pelnym W11 Swiadczenie
Morfologia krwi réznicowaniem granulocytow o 44 1,79z 78,71 zt
(leukocytow) specjalistyczne 1-go typu
89.522 Elektrokardiogram - ]
L P W15 Swiadczenie
EKG z 12 lub wiecej odprowadzeniami i 56 1,79z 100,17 zt
(z opisem) specjalistyczne 5-go typu
Analiza o )
o - W11 Swiadczenie
sktadnikow M37 Kreatynina i 44 1,79z 78,71 z
osoczalsurowicy specjalistyczne 1-go typu
S W12 Swiadczenie
RTG 87.440 Rtg klatki piersiowej specjalistyczne 2-go typu 75 1,79z 134,16 zt
117 Aminotransferaza
alaninowa (ALT)
Proby ) W12 Swiadczenie
119 Aminotransferaza o 75 1,79z 134,16 zt
watrobowe asparaginianowa (AST) specjalistyczne 2-go typu
189 Bilirubina catkowita
Tabela 73.
Badania rozliczane w ramach katalogu ambulatoryjnych swiadczen kosztochionnych
. _ . Wycena Wartosé Sredni
Badanie Procedura / Swiadczenie punktowa punktu o
Radioizotopowe badanie perfuzji miesnia sercowego technikg
SPECT albo technika bramkowang SPECT - badanie 370 1,62 zt
spoczynkowe
Radioizotopowe badanie perfuzji miesnia sercowego technikg
Badanie MUGA SPECT albo technikg bramkowang SPECT - z testem 416 1,62 zt 812, 41 z
obciazeniowym
Radioizotopowe badanie perfuzji miesnia sercowego technikg
SPECT albo technika bramkowang SPECT - badanie 721 1,62 zt
spoczynkowe + badanie z testem obcigzeniowym
TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia
kontrastowego 192 1.504
TK: innej okolicy anatomicznej ze wzmocnieniem
Tomografia 320 1,50 zt
komputerowa kontrastowym 463,55 zt
TK innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia
kontrastowego i co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem 415 1,50 zt
kontrastowym
3.10.5.2. IDFS PO PRZERWANIU LECZENIA

Koszty monitorowania pacjentéw w stanie IDF po przerwaniu leczenia okreslono tgczac koszty

jednostkowe przedstawione w rozdz. 3.10.5.1 oraz zuzycie zasobéw opisane w rozdz. 3.8.1 zgodnie z

ponizszg tabela.
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Tabela 74.
Koszt monitorowania w stanie IDF po przerwaniu leczenia
- . RONTE 5. rok i
Procedura / swiadczenie Jg\g::a%sct::r‘:ig 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok kolejne lata
Onkologiczna porada specjalistyczna 78,71z | [ | [ | [ | [ |
Echokardiografia 186,03 zi | [ | [ | [ | |
Mammografia 203,32 zt | [ | [ | [ | [ |
Koszt / cykl Il N N N e

3.10.5.3. WZNOWA MIEJSCOWA

Koszty monitorowania pacjentéw w stanie NMR okreslono tgczac koszty jednostkowe przedstawione w
rozdz. 3.10.5.1 oraz zuzycie zasob6éw opisane w rozdz. 3.8.2, zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 75.
Cykliczny koszt monitorowania w stanie NMR

Odsetek pacjentow

Procedura / swiadczenie korzystajacych ze Liczba swiadczen / rok Koszt jednostkowy
Swiadczen

Mammografia [ ] [ | 203,32 zt
Onkologiczna porada specjalistyczna [ ] [ | 7871z
Echokardiografia [ | [ | 186,03 zt
Badanie MUGA [ | 812,41z
Tomografia komputerowa [ | [ | 463,55 zi
Proby watrobowe [ ] [ | 134,16 zt
Koszt / cykl I

Poza badaniami wykonywanymi cyklicznie w ramach monitorowania stanu zdrowia pacjentéw, w
modelu uwzgledniono procedury jednorazowe wykonywane w stanie NMR obejmujace mastektomie,
rekonstrukcje piersi oraz radioterapie.

W celu okreslenia kosztow zabiegéw zwigzanych z odjeciem i rekonstrukcjg piersi przeanalizowano
katalog grup JGP pod katem wytonienia grup, w ramach ktérych wykonuje sie te procedury. Nastepnie
na podstawie danych dostepnych w serwisie Statystyki NFZ [41] okreslono liczbe hospitalizacji oraz
$rednig wartos¢ jednostek hospitalizacji w ramach tych grup w roku 2023. Wycene punktu okreslono w
oparciu o dane z Informatora o umowach NFZ [37] na podstawie kontraktéw zawartych na 2. potowe
roku 2024 dla zakreséw Swiadczen, w ramach ktérych rozliczane sg analizowane grupy. W tabelach
ponizej przedstawiono wykorzystane dane oraz oszacowany $redni koszt procedury mastektomii oraz
rekonstrukcji piersi.
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Tabela 76.
Wycena punktu dla zakresow swiadczen, w ramach ktorych rozliczane sq wybrane grupy JGP, w 2. pot. 2024
Kod zakresu Zakres swiadczen K‘\:ch;ta I:n;:)azlztu t::czzl?caz;?:\?vztce: \nxgosgp;mu
- POL w 2. pot. 2024 - POl
Kompleksowa opieka onkologiczna
03.4240.010.02 nad Swiadczeniobiorcg z nowotworem 427 401 233,73 zt 232283 279,19 1,84 zt
piersi (KON Piers)
03.4500.030.02 Chirurgia ogolna - hospitalizacja 2425 998,08 z 1378 408,00 1,76 zt
Chirurgia ogolna - hospitalizacja -
03.4500.930.02 pakiet onkologiczny 122 675 865,52 zt 70488 129,74 1,74 zt
03.4540.030.02  Chirurgia onkologiczna - hospitalizacja 9914 677,43 z 5633 339,44 1,76 zt
03454093002 Chirurgia onkologiczna - hospitalizacia g, 38 597 8871 109 364 589,12 17421
: e - pakiet onkologiczny ’ ’ '
Chirurgia onkologiczna - hospitalizacja
- Swiadczenia diagnostyki i leczenia
03.4540.998.02 onkologicznego - poza pakietem 80 931 009,43 zt 46 512 074,37 1,74 zt
onkologicznym
Srednia wazona liczba jednostek rozliczeniowych 1,79 zt
Dane z 5 grudnia 2024
Tabela 77.
Sredni koszt mastektomii oraz rekonstrukcji piersi
Srednia
Liczba wartosc < .
Kod =g . Wycena Koszt Sredni koszt
Nazwa grupy hospitalizacji jednostek P P
grupy w roku 2023 hospitalizacji punktu  hospitalizacji hospitalizacji
w roku 2023
Mastektomia +/- rekonstrukcja piersi
Radykalne odjecie piersi
JO1G z rekonstrukcja z 340 25 869,67 46 317,73 zt
zastosowaniem tkanki wiasnej
Radykalne odjecie piersi
z rekonstrukcja
JOTH 2 zastosowaniem 3293 15 061,53 26 966,55 zt
protezy/ekspandera
J02 Komploksowe 2atiegl 18 413 10 346,68 18 524,96 z1
w obrebie piersi ’ 1,79z ’ 18 715,80 zt
Duze zabiegi w obrebie
JO3E piersi > 65 1.2, 1239 5879,44 10 526,70 zt
Duze zabiegi w obrebie
JO3F piersi < 66 1.2 1648 4 180,49 7 484,86 zt
Duze zabiegi w obrebie piersi
J030 < 66 r.z. w rozpoznaniach 41 7147 61 12 797,27 z
nowotworow ztosliwych
Rekonstrukcja piersi
Zabiegi rekonstrukcyjne piersi
Jo4G z zastosowaniem tkanki 542 13 477,89 24 131,16 zt
wiasnej
1,79zt 14 270,54 zt
Zabiegi rekonstrukcyjne piersi
JO4H z zastosowaniem 2377 6714,68 12 022,14 z
protezy/ekspandera
* Wazony liczba hospitalizacji w roku 2023
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Analizujgc powyzsze dane nalezy zauwazyé, ze koszt mastektomii wyznaczony zgodnie z powyzszg
tabelg na 18 715,80 zt obejmuje mastektomie +/- rekonstrukcje piersi, jako ze w przypadku niektérych
grup odjecie piersi i rekonstrukcja jest rozliczana w ramach tej samej grupy. W zwigzku z czym finalnie
odstapiono od wykorzystania odsetka pacjentéw, u ktérych wykonywana jest rekonstrukcja piersi
przedstawionych w Tabela 45. Odsetek ten wyznaczono odnoszac liczbe hospitalizacji zwigzanych
wytacznie z rekonstrukcjg piersi (grupy JGP J04G oraz JO4H) do liczby hospitalizacji zwigzanych z
mastektomiag (grupy JGP od JO1G do J030). Tym samym okreslono, ze wsréd pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono mastektomie, rekonstrukcje piersi w ramach osobnego $wiadczenia przeprowadza sie
u 11,4% osob.

.(r)asgglcaoasa.nie odsetka pacjentow, u ktérych rekonstrukcje piersi przeprowadzono w ramach osobnego swiadczenia
Parametr Wartos¢
Liczba hospitalizacji zwigzanych z mastektomia +/- rekonstrukcja piersi 25674
Liczba dodatkowych hospitalizacji zwigzanych wylacznie z rekonstrukcja piersi 2919
Odsetek pacjentow, u ktérych rekonstrukcje piersi przeprowadzono w ramach osobnego Swiadczenia 11,4%

W celu okreslenia kosztu radioterapii dane raportowane w Statystykach NFZ w zakresie katalogu
Swiadczen radioterapii przeanalizowano pod katem $wiadczen rozliczonych w ramach zakresu
Kompleksowa opieka onkologiczna nad $wiadczeniobiorcg z nowotworem piersi (KON Piers). Podejscie
takie umozliwia wytonienie swiadczen rozliczanych u pacjentéw z rakiem piersi sposréd wszystkich
Swiadczen radioterapii, jednoczes$nie potencjalnie pomijajac $wiadczenia dotyczace raka piersi a
rozliczone w ramach zakreséw brachyterapia / teleradioterapia - pakiet onkologiczny oraz
brachyterapia / teleradioterapia. Niemniej jednak biorac pod uwage, ze w ramach tych zakresow
mozliwe jest rozliczenie radioterapii nowotworéw innych niz rak piersi, wydaje sie, ze przyjete zawezenie
w dobrym stopniu przybliza strukture Swiadczen rozliczanych u pacjentéw z rakiem piersi. Na podstawie
danych dostepnych w serwisie Statystyki NFZ okreslono liczbe hospitalizacji oraz $rednig warto$é
jednostek hospitalizacji w ramach wytypowanych swiadczen w roku 2023. Wycene punktu okreslono w
oparciu o dane z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktéw zawartych na 2. potowe roku
2024 dla zakreséw $wiadczen, w ramach ktérych rozliczane sg analizowane swiadczenia. W tabelach

ponizej przedstawiono wykorzystane dane oraz oszacowany $redni koszt radioterapii.

Tabela 79.
Wycena punktu dla zakresow swiadczen, w ramach ktorych rozliczane sq swiadczenia radioterapii, w 2. pol. 2024
- . Wartos¢ ¢ :
Liczba jednostek Srednia
Kod zakresu Zakres swiadczen K:vmzta lgn;nbazl;tu rozliczeniowych v’: t;nkt:l wartos¢
- Pot. w 2. pol. 2024 - POl punktu
2024
Brachyterapia
Kompleksowa opieka onkologiczna 427 401 233,73 zt 232283 279,19 1,84 zt
03.4240.010.02 nad Swiadczeniobiorcg z nowotworem

piersi (KON Piers) 1,78 zt

03.0000.104.02 Brachyterapia 15 576 427,59 zt 10 070 675,42 1,55zt
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Wartos¢

Liczba jednostek Srednia
Kod zakresu Zakres swiadczen Kxozta I:)c:n;zazlztu rozliczeniowych v? ;nkt; wartos¢
- pol. w 2. pol. 2024 -POL bunktu
2024
03.0000.904.02 Brachyterapia - pakiet onkologiczny 77 553 700,82 z 50 126 376,86 1,55z
Teleradioterapia
Kompleksowa opieka onkologiczna 427 401 233,73 zt 23228327919 1,84 zt
03.4240.010.02 nad $wiadczeniobiorcg z nowotworem
piersi (KON Piers)

1,64 zt
03.0000.103.02 Teleradioterapia 204 453 139,67 zt 132 044 790,91 1,55z
03.0000.903.02 Teleradioterapia - pakiet onkologiczny 554 097 486,39 zi 358 700 538,29 1,54 zt

Dane z 5 grudnia 2024
Tabela 80.
Sredni koszt radioterapii
Srednia
Liczba wartosc¢
Kod - . . . Wycena Koszt
- s Nazwa swiadczenia hospitalizacji jednostek - .
Swiadczenia w roku 2023*  hospitalizacji punktu swiadczenia
w roku 2023
Brachyterapia powierzchniowa oparta
5.07.01.0000065 na planowaniu 3D 16 10 303,30 18 336,93 zt
Brachyterapia srodtkankowa w oparciu
5.07.01.0000064 o planowanie 3D (Boost) 754 9 560,36 1782t 17014,71 z
Brachyterapia srodtkankowa w oparciu
5.07.01.0000063 o planowanie 3D - aplikacje 559 14713,33 26 185,52 zt
jednorazowe z podaniem wielu frakcji
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 6 136 20 153,11 33 056,26 zt
Teleradioterapia 3D - niekoplanarna
z monitoringiem tomograficznym
5.07.01.0000013 (3D-CRT) lub catego ciata (TBI) lub 1079 17 139,68 28 113,46 zt
polowy ciata (HBI) lub skory catego
ciata (TSI)
507.01.0000012 | cieradioterapia 3D z modulacjq 5267 19775,98 rotd 32 437,67 21
I intensywnosci dawki ’ !
Teleradioterapia 3D $rodoperacyjna
5.07.01.0000014 (3D-OIRT) 376 10211,04 16 748,72 zt
Teleradioterapia radykalna z
5.07.01.0000023 planowaniem trojwymiarowym (3D) 350 14 257,15 23 385,37 zt
Sredni koszt Swiadczenia wazony liczba hospitalizacji w roku 2023 30 698,18 zt

* Rozliczonych w ramach zakresu Kompleksowa opieka onkologiczna nad Swiadczeniobiorcg z nowotworem piersi (KON Piers)

Podsumowanie danych w zakresie procedur wykonywanych w stanie NMR i uwzglednionych w

obliczeniach przedstawia ponizsza tabela. Odsetek pacjentéw, u ktérych wykonuje sie mastektomie +/-

rekonstrukcje piersi i radioterapie okreslono na il zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w

rozdz. 3.8.2. Odsetek pacjentdéw, u ktérych rekonstrukcja piersi rozliczana jest w ramach osobnego

$wiadczenia okreslono zgodnie z oszacowaniem w Tabela 78. Koszty Swiadczen przypisano zgodnie z

wyliczeniami przedstawionymi w Tabela 77 oraz Tabela 80.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 86



AE Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

Tabela 81.
Jednorazowy koszt procedur wykonywanych w stanie NMR

Odsetek pacjentow

korzystajacych ze swiadczen T

Procedura / swiadczenie

Mastektomia +/- rekonstrukcja piersi I 18 715,80 zt
Rekonstrukcja piersi* e 14 270,54 zt
Radioterapia [ 30 698,18 zi
Jednorazowy koszt procedur wykonywanych w stanie NMR I

* W ramach osobnego $wiadczenia

3.10.5.4. REMISJA

Koszty monitorowania pacjentéw w stanie remisji okreslono taczac koszty jednostkowe przedstawione

w rozdz. 3.10.5.1 oraz zuzycie zasobdw opisane w rozdz. 3.8.3, zgodnie z ponizsza tabela.

Tabela 82.
Koszt monitorowania w stanie remisja
Odsetek pacjentow Liczba swiadczen / rok
Procedura / Swiadczenie korzystajacych ze Koszt jednostkowy
swiadczen 1. rok 2. rok
Mammografia [ 203,32 zt | [ |
Onkologiczna porada specjalistyczna [ 78,71zt | [ |
Echokardiografia [ ] 186,03 zt [ | [ |
Badanie MUGA [ 812,41 zt | [ |
Koszt / cykl I

3.10.5.5. WZNOWA ODLEGtA (MONITOROWANIE W RAMACH KOLEJNYCH LINII)

W przypadku wystapienia wznowy odlegtej pacjenci rozpoczynajg leczenie w ramach kolejnych linii
terapii. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdz. 3.9 po progresji/nawrocie choroby stosowane
sg schematy leczenia finansowane w ramach PL B.9 (1. inhibitor CDK4/6 + IA / FLV), i katalogu
chemioterapii (tj. FLV oraz kapecytabina) oraz inhibitory aromatazy (ANS oraz LTR) i TMX finansowane

w ramach wykazu otwartego.

Koszt monitorowania w trakcie leczenia inhibitorami CDK4/6 w PL B.9 w ramach leczenia
zaawansowanego raka piesi okreslono analogicznie, jak w przypadku kosztu monitorowania leczenia
wczesnego raka piersi, na podstawie wyceny $wiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych
na raka piersi z zastosowaniem palbocyklibu lub rybocyklibu lub abemacyklibu (...) w przypadku
przerzutowego lub migjscowo zaawansowanego raka piersi. Ryczatt roczny tego $wiadczenia okreslony
na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 109/2024/DGL [40] wynosi 3 218 pkt. Wycene punktu
okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ [37] na podstawie kontraktéw zawartych
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na rok 2024 dla produktu Program lekowy — Leczenie chorych na raka piersi, zgodnie z informacjami
przedstawionymi w Tabela 68. Podsumowanie oszacowanego kosztu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 83.
Koszt monitorowania leczenia MBC z zastosowaniem CDK4/6 w PL B.9
- . - . Wartosc¢ Wycena Koszt Koszt /
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia® cykl

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na raka piersi z zastosowaniem
palbocyklibu lub rybocyklibu lub

5.08.08.0000131 abemacyklibu lub alpelisybu lub 3218 1,77 24 56945971 436552
talazoparybu lub tukatynibu lub

pembrolizumabu lub olaparybu w
przypadku przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego raka piersi

* Koszt roczny

W katalogu $wiadczen dedykowanych chemioterapii dostepne jest $wiadczenie dotyczgce
monitorowania — Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii. Wartosé punktowg tego $wiadczenia
okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 10/2024/DGL [39]. Wycene punktu okreslono na
podstawie danych z Informatora o umowach NFZ na podstawie kontraktéw zawartych na 2. potowe roku
2024 dla produktu Chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (Tabela 65).
W obliczeniach przyjeto, ze wizyty monitorujace odbywajg sie srednio co 2 miesigce. Podsumowanie

oszacowanego kosztu monitorowania w trakcie chemioterapii prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 84.
Koszt monitorowania leczenia MBC z zastosowaniem chemioterapii
S : I - Wartos¢ Wycena Koszt Koszt /
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punkowa punktu o cykl
5.08.05.0000008 Clresowa ocana skulecosc 270,40 1772t 478,60 zt 220,14 7k

chemioterapii

Monitorowania w trakcie leczenia IA lub TMX okreslono tgczac zuzycie zasobéw w stanie wznowa
odlegta opisane w rozdz. 3.8.4 oraz koszty jednostkowe przedstawione w rozdz. 3.10.5.1, zgodnie z
ponizszg tabela.

Tabela 85.
Koszt monitorowania leczenia MBC z zastosowaniem IA lub TMX

Odsetek pacjentow Liczba swiadczen /

Procedura / Swiadczenie korzystajacych ze swiadczen rok Koszt jednostkowy
Echokardiografia [ [ | 186,03 zi
Badanie MUGA [ ] [ | 812,41 zt
Elektrokardiografia | ] [ | 100,17 z4
Morfologia krwi [ [ | 78,71 zt
Analiza sktadnikow osocza/surowicy [ B 78,71z
Konsultacja onkologiczna | ] [ | 78,71 zt
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- q Odsetek pacjentow Liczba swiadczen / :
Procedura / Swiadczenie korzystajacych ze swiadczen R Koszt jednostkowy
Badanie RTG [ ] [ | 134,16 zt
Koszt na cykl [ ]

Srednie koszty monitorowania kolejnych linii leczenia po progresji choroby dla interwencji ocenianej i
komparatoréw wyznaczone na podstawie informacji o terapiach stosowanych po progresji choroby w
zaleznosci od terapii adiuwantowej (rozdz. 3.9) oraz oszacowane powyzej koszty monitorowania,

zestawiono w ponizszej tabeli.

Téizgrlﬁeslsbszty monitorowania leczenia w stanie DR w zaleznosci od stosowanej terapii adiuwantowej
Schemat leczenia - Koozt monitorowania Hormonoopornos¢ Hormonowrazliwos¢
stosowany po progresji leczenia

choroby RBC +IA ET RBC + 1A ET

RBC + FLV 436,55 21 [ ] . | |
ABEM + FLV 436,55 zt [ ] [ [ ] [ |

RBC +IA 436,55 21 [ ] | | [

PALB + IA 436,55 21 [ ] [ | [ [

ABEM + IA 436,55 z! [ ] [ | [ [

FLV 220,14 71 [ [ [ [

LTR 329,94 71 [ ] [ | | I

ANS 329,94 71 [ [ [ [

TMX 329,94 71 [ ] [ ] ] [

CTH 220,14 71 [ [ [ [

Sredni koszt / cykl [ ] [ [ ] [

3.10.6. Koszty zdarzen niepozadanych

Dla przedstawionych w rozdziale 3.5 zdarzen niepozadanych, ktére uwzglednione zostaty w
obliczeniach analizy oszacowano koszty leczenia. W ramach analizy kosztow w pierwszej kolejnosci
przyjeto, ze leczenie zdarzen niepozadanych zwigzane jest z dodatkowg hospitalizacjga. Dla 4 z 5
mozliwych zdarzen zidentyfikowano odpowiednie grupy JGP, w ramach ktoérych mozliwe jest rozliczenie
takiej hospitalizacji. Do oszacowania jej kosztu wykorzystano dane dostepne w serwisie Statystyki NFZ
[41] oraz Informatorze o umowach NFZ [37]. Ponizej przedstawiono doktadne oszacowania dla
poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

W pierwszym kroku oszacowan sposrdd listy rozpoznan raportowanych w ramach grup JGP w roku
2023 dostepnych za posrednictwem serwisu Statystyki NFZ zidentyfikowano kody ICD-10
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odpowiadajagce rozwazanym AE oraz grupy JGP, w ramach ktérych rozliczono hospitalizacje z tymi

rozpoznaniami (z analizy wykluczono grupy dedykowane pacjentom pediatrycznym).

Tabela 87.
Liczba hospitalizacji rozliczona z danym kodem listy kierunkowej w roku 2023
Grupa JGP
Zdarzenie niepozadane Kod i nazwa rozpoznania ICD-10
G16 S07 S$52
Wzrost aktywnosci R94 5 - Nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby 3707 - -
aminotransferazy
alaninowej Razem 3707 0 0
K59.1 - Biegunka czynno$ciowa Brak grup JGP dla
Biegunka dorosfych mozliwych do
Razem rozliczenia z tym kodem
D72.8 - Inne okreslone zaburzenia dotyczace krwinek biatych - 340 -
Leukopenia / - " . A .
limfocytopenia D72.9 - Nieokre$lone zaburzenia dotyczgce krwinek biatych - 312 -
Razem 0 652 0
D84 .8 - Inne okreslone niedobory odpomosci - - 1299
Neutropenia D84.9 - Nieokreslony niedob6r odpornosci - - 559
Razem 0 0 1858

Koszt hospitalizacji w ramach grup JGP wymienionych w powyzej tabeli wyznaczono na podstawie
Sredniej wartosci jednostek hospitalizacji w roku 2023 raportowanej w Statystykach NFZ. Wycene
punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ a podstawie kontraktéw
zawartych na 2. potowe roku 2024 dla zakresu Onkologia kliniczna — hospitalizacja.

erlﬁ: %unktu dla zakresu swiadczen Onkologia kliniczna — hospitalizacja w 2. pot.2024
Parametr Wartos¢
Kwota kontraktu 9282 939,83 zt
Liczba jednostek rozliczeniowych 5274 397,63
Wycena punktu 1,76 zt

Dane z 5 grudnia 2024

Finalnie t3czac ze sobg dane dotyczace odsetka hospitalizacji rozliczonych w ramach analizowanych
grup z rozpoznaniem odpowiadajgcym jednemu ze zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie,
srednig wartos¢ jednostek hospitalizacji w ramach danej grupy w roku 2023 (na podst. danych ze
Statystyk NFZ) oraz aktualng wycene punktu wyznaczono $rednie koszty zwigzane z leczeniem wzrostu
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, leukopenii oraz neutropenii. Podsumowanie oszacowan
przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 89.
Sredni koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem AE
Zdarzenie Kod N Wartos¢ jednostek Wycena Koszt
- azwa i Pt
niepozadane grupy hospitalizacji punktu hospitalizacji
Wzrost
aktywnosci ALAT* G16 Ostre choroby watroby 4 076,07 7173,88 zt
Leukopenia / Zaburzenia krzepliwosci, inne
limfocytopenia so7 choroby krwi i $ledziony < 2 dni 797,66 1.762 1403882
Neutropenia s52  Niedobory odpomosciinne niz 4961,15 8731,62 2!
P HIV / AIDS : :

* Aminotransferaza alaninowa

W przypadku biegunki nie zidentyfikowano grup JGP, ktére umozliwityby okreslenie kosztu jej leczenia.
W zwigzku z tym w przypadku leczenia biegunki w analizie przyjeto, ze pacjent odbywa jedng
specjalistyczng wizyte 1-go typu, ktérej wycene przedstawiono w rozdziale 3.10.3.

Podsumowanie oszacowania kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 90.
Podsumowanie kosztow leczenia AE uwzglednionych w analizie
Zdarzenie niepozadane Koszt
Wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej 7173,88 zt
Biegunka 78,711 zt
Leukopenia / limfocytopenia 1403,88 z
Neutropenia 873162z

3.10.7. Koszty opieki paliatywnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki paliatywnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia. Zatozono,
ze okres tej opieki wynosi 2 tygodnie.

Na podstawie danych zawartych w Informatorze o umowach NFZ [37] oraz Zarzadzenia
Nr 54/2024/DSOZ Prezesa NFZ [42] oszacowano koszt poszczegdlnych Swiadczen zwigzanych z
opieka hospicyjna. Swiadczenia moga byé¢ przeprowadzone w oddziale medycyny stacjonarnej /
hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym, w 2zwigzku z czym do okreSlenia kosztu
jednostkowego konieczne bylo okresSlenie takze czestosci wykonywania poszczegolnych typow
Swiadczen. Na podstawie danych z uméw pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami na
2. potowe roku 2024 raportowanymi w Informatorze o umowach NFZ wyznaczono warto$¢ punktu dla

analizowanych swiadczen.
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Tabela 91.
Wycena punktu dla Swiadczen z zakresu opieki paliatywnej
Kod zakresu Nazwa zakresu Kwota : fczbs Mingose
jednostek punktu
15.2180.027.02 Swiadczenia w hospicjum domowym 341 454 320,72 z 3134 209 108,94 zt

Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej /
15.4180.021.02 hospicjum stacjonamym 507 582 439,83 z 4 576 845 110,90 zt

Dane z 10 wrze$nia 2024

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosé jednostkowa, sumaryczny koszt Swiadczen oraz odsetek
pacjentéw korzystajacych z danego $wiadczenia w ramach opieki terminalne;j.

Tabela 92.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
Kod Nazwa Wycena Wartos¢ Koszt Liczba Odsetek
A . - = : = Py Koszt
swiadczenia swiadczenia punktowa punktu osobodnia dni pacjentow
Swiadczenia
5.15.00.0000149 w hospicjum 1,08 108,94 zt 117,66 zt 14 M% 164724 zt
domowym
Osobodzien
w oddziale
medycyny
5.15.00.0000146 paliatywnej / 7,19 110,90 zt 797,39 zt 14 59% 11 163,42 zt
hospicjum
stacjonarnym
Sredni koszt 7 295,51 zt
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4. Wyniki

BN

.1. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

4.2. Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow kosztowych przeprowadzonej analizy. Wyniki
szczegbtowe z podziatem na koszty (i efekty zdrowotne) ponoszone na leczenie pacjentow w

poszczegolnych stanach zdrowia przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 93



AE Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 94



AE Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

5. Probabilistyczna analiza
wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przestawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem
umowy podziatu ryzyka. Wyniki przedstawiono w postaci graficznej na ptaszczyznie optacalno$ci oraz

w postaci krzywej optacalnosci.

5.1. Wyniki wzgledem QALY
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5.2. Wyniki wzgledem lat zycia
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono scenariusze jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzglednione w analizie.

Tabela 97.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
. A z o S - . Uzasadnienie zakresu
Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci e T
HOR Horyzont czasowy (50 lat) 31 lat Rozdz. 2.6
PERSP Uwzglednione koszty NFZ dla LRT, ANS, GOS i TMX Uwzglednione calkowite koszty NFZ+pacjent dla LRT, ANS, GOS i TMX Rozdz. 2.5
Dyskontowanie - .
DISC (5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych) 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych Rozdz. 2.10
Charakterystyka poczatkowa populacji
. (na podst. badania NATALEE) Na podst. RSN ozdz 3.1
LTR 100% LTR w ramieniu RBC+IA i w ramieniu ET
Udzialy ET (na podst. : - . -
ANS “ 100% ANS w ramieniu RBC+IA i w ramieniu ET Rozdz 2.4
TMX Ramie RBC+IA jak w analizie podstawowej
Ramie ET 100% TMX
SPM Rozktad zdarzen IDFS z badania NATALEE Brak uwzglednienia zdarzenia SPM w rozktadzie Rozdz. 3.3.1
IDFS_MIN |
Rozktad krzywej IDFS | NN Rozdz. 3.3.2.1
IDFS_MAX |
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Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadn_ienie ;a}(resu
Zmiennosci
TTD_KM Rozklad krzywej TTD dla RBCi 1A TTD bezposrednio z krzywej Kaplana-Meiera Rozdz.3.3.2.2
DR_DISTR Rozkiady krzywych w stanie DR dla RBC+IA przedstawione w Tabela 21
Rozdz. 3.3.2.3
DR_HR Wartosci HR wzgledem RBC dla interwencji stosowanych w stanie DR przedstawione w Tabela 22
Waning_min Brak uwzglednienia zanikania efektu
Poczatek 8. rok, koniec 21,6 lat Rozdz. 3.4
Waning_max Poczatek 4. rok, koniec 8. rok
U_Tr Wartosci uzyteczno$ci stanow zdrowia przedstawiono w Tabela 27 Rozdz. 3.6.2
U_L
Wartosci na podstawie badania NATALEE Wartosci z danych literaturowych przedstawione w Tabela 31 Rozdz. 3.6.3
U_R
RDI_adj Wartosci na podstawie badania NATALEE Wyzsza wartos¢ RDI dia RBC (I NN Rozdz. 3.7.1
RDLPP_min Zmodyfikowane dane z modelu globalnego dla PALB i ABEM Bezposrednie dane z modelu globalnego Rozdz 3.7.2
RDI_PP_max 2godnia z Tabela 40 100% RDI dla PALB i ABEM, zmodyfikowane RDI dia RBC

6.2. Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 98.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

RBC+IA ET Wyniki inkrementalne Cena progowa
Scenariusz
Koszty Koszty Koszty Koszty na podst. na podst.
calkowite leku QALY LY caikowite ALY LY caiowite QALY LY 153 LE25 ICUR ICER
Podst. I N B D I BN B B I O S I I .
HOR I N B I D B B E I N I b I .
PERSP I N B B I BN BN I b b S I I s
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RBC+IA ET Wyniki inkrementalne Cena progowa
T e MEm o oay v SN ey o SR aav ke g g
DISC I I I I I B B I I N I I e .
BCh I N B N IS I N I = N S I e .
LTR I B B I IS B b I I N S I I s
ANS I N B I I I I I = N E I e .
TMX I N N N N N N IE = N S I I .
SPM I B I I IS B I I = b I I I s
oFsvNn N BN BN BN IS B D IS = T I I e .
oFsvAx [ BN B BN IS B B B = N I E EE .
ok [ EBEE B B S B B IS B T I I I .
prRoisTR, [ B BN B B B B O = T I E b -
DR_HR I B N I IS B B I = I I IE e e
waningmin [ HHH I BN BN S B B S B = I IS En .
waningmax [ H I BN BN BN B B IS = = I IS I s
u_Tr I B I I I B B I = O I I I s
u_L I N B I I T B IE = N I I e .
U_R I I B B I B B I = I I I I .
RDI_adj I N N I IS B B I = = I I I .
rRoiPP.min [H BN BE BN BN B B I = ©F I I e s
roipPmax [ B BE BN B B B B I = IE I b .
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/. Walidacja

7.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod Zzrodtowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalno$¢é wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow
wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione. Dodatkowo
w dokumencie zrédiowym opisano proces walidacji wewnetrznej przeprowadzonej przez autoréw
modelu globalnego.

7.2. Walidacja konwergencji

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono jedng publikacje,
w ktérej opisywane byly wyniki modelu farmakoekonomicznego dla rybocyklibu stosowanego w
populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi. W odnalezionym modelu (Sra 2024 [15]) poréwnano
schemat RBC + letrozol z letrozolem u pacjentéw z HR+ / HER2- wczesnym rakiem piersi. Zastosowano
dozywotni model Markowa z roczng diugoscig cyklu oraz 3% stope dyskontowa dla efektéw
zdrowotnych. Ponizej przedstawiono poréwnanie wynikéw niniejszej analizy (z uwzglednieniem 3%
stopy dyskontowej dla efektdéw zdrowotnych oraz uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie wartosci

z analizy Sra 2024) z wynikami omawianej analizy.

Tabela 99.
Walidacja konwergencji
Analiza Schemat QALY LY
RBC+A [ [
Kisqali 2024 Polska ET [ ] [ ]
Roéznica [ | [ ]
RBC+IA 14,49 2713
Sra 2024, Indie, best case
scenario ET 13,51 24 55
Roznica 0,98 2,58
RBC+IA 13,76 2518
Sra 2024, Indie, worst case
scenario ET 13,51 24 55
Roznica 0,25 0,63
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Oszacowana roznica w QALY w analizie polskiej znajduje sie pomiedzy zakresem wskazanym w
analizie Sra 2024. Réwniez oszacowana roznica w zyskanych latach zycia w warunkach polskich
znajduje sie w zakresie wskazanym w analizie hinduskiej. Jednoczesnie poréwnanie wartosci
catkowitych QALY i LY wskazuje na wyrazne roznice w wartosci zyskanych lat zycia (i w konsekwencji
QALY) —wyniki uzyskane w analizie polskiej sg nizsze niz wyniki analizy hinduskiej. Na uwage zastuguje
fakt, ze w analizie Sra 2024 wyniki catkowite LY sg prawie dwukrotnie wyzsze od wynikéw catkowitych
QALY, co nie ma miejsca w analizie polskiej. Wskazane réznice wynikajg z odmiennych struktur modelu,
w tym odmiennych definicji stanéw zdrowia oraz z dlugosci cyklu — w analizie hinduskiej przyjeto cykl w
modelu wynoszacy 1 rok w zestawieniu do 28 dni uwzglednionych w analizie polskiej. Co wigcej, w
analizie przeprowadzonej w warunkach polskich prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami sg
zalezne od czasu i zdefiniowane na podstawie dtugoterminowych ekstrapolacji krzywych czasu do
wystgpienia analizowanych zdarzen, podczas gdy w analizie hinduskiej przyjeto state

prawdopodobienstwa przejs¢ w czasie, co w znaczgcy sposéb moze wpltywaé na uzyskiwane wyniki.

Biorgc pod uwage tak znaczne réznice w analizowanych modelach, nalezy uzna¢ przeprowadzong

walidacje konwergencji za niekonkluzywna.

7.3. Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej pozwalajgcych na okreslenie przezycia
catkowitego w grupie pacjentdow z wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu choroby.
Odnaleziono jedno badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (Sheffield 2022 [43]), w ktérym raportowano
przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) oraz przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS) u
pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu choroby zdefiniowanym jak w badaniu monarchE: 24 pozytywne
ALN lub 1-3 pozytywne ALN i przynajmniej jedno z nastepujgcych: stopien 3, wielkos¢é guza 25 cm, Ki-
67220%. W badaniu zaobserwowano istotne statystycznie réznice w IDFS w grupie z wysokim ryzykiem
w poréwnaniu z grupg pozostatych pacjentéw. 5-letni IDFS wynosit 70,2% w grupie pacjentéw z

wysokim ryzykiem. Jednoczesnie 5-letni DRFS dla pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wynosi 71,9%.
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Rysunek 9.
IDFS i DRFS - badanie Sheffield 2022
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Figure 1. Kaplan-Meier curves of invasive disease-free survival and distant relapse-free survival by risk group. (A) Kaplan-Meier curves
of invasive disease-free survival for the high-risk group compared with the node-negative group. (B) Kaplan-Meier curves of distant
relapse-free survival for the high-risk group compared with the node-negative group. (C) Kaplan—-Meier curves of invasive disease-free
survival for the high-risk group compared with the nonhigh-risk group. (D) Kaplan-Meier curves of distant relapse-free survival for the
high-risk group compared with the nonhigh-risk group.

Wyniki przeprowadzonych obliczen wskazujg na 5-letnie przezycie IDFS bez remisji w ramieniu ET
wynoszgce 79% oraz odsetek pacjentdw w remisji wynoszacy 3% - sumarycznie odsetek pacjentow z
IDFS (z uwzglednieniem pacjentéw w remisji) wynosi 81%, a zatem 10% wiecej, niz w badaniu Sheffield
2022. Jednoczesnie 5-letnie przezycie DRFS w ramieniu ET z modelu wynosi 84% w poréwnaniu do
72% z badania Sheffield 2022. Réznice w omawianych wartosciach mogg wynikac z roznicy w definicji
wysokiego ryzyka nawrotu choroby — definicja wysokiego ryzyka nawrotu z badania NATALEE obejmuje
wiecej pacjentéw niz z badania monarchE. Jednocze$nie modelowanie na bazie danych z badan
eksperymentalnych moze prowadzi¢ do wyzszych efektéw zdrowotnych niz wynikajgcych z badan
rzeczywistej praktyki klinicznej — pacjenci w badaniach klinicznych poddawani sig wigkszej kontroli
badaczy, niz pacjenci w rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki przeprowadzonej walidacji sg zatem

zbiezne z oczekiwanymi réznicami wynikow badan eksperymentalnych i RWE.
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8. Podsumowanie i wnioski
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Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na wysokg optacalnos¢ rybocyklibu w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy stosowanego w leczeniu adiuwantowym wczesnego raka piersi w analizowane;j
populacji pacjentdow — oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci wynosi
B o jcst wartoscia I 2523 od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt,
_). Terapia RBC+IA daje wyzsze efekty zdrowotne przy akceptowalnych
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Umozliwienie zastosowania rybocyklibu w terapii adiuwantowej wczesnego raka piersi pozwoli na
istotne wydtuzenie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, przezycia wolnego od przerzutéow
odlegtych, przezycia wolnego od nawrotu choroby oraz przezycia bez nawrotu odlegtego, co przetozy
sie nie tylko na wyzsze efekty zdrowotne uzyskiwane u pacjentéw z populacji docelowej, jak réwniez na

realne oszczednosci ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem zaawansowanej postaci raka piersi.
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9. Ograniczenia

¢ Do oceny optacalnosci interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtéwnej mierze od
danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego
stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

o Charakterystyke pacjentéw determinujgcg gtdéwnie koszty lekow (masa ciata, powierzchnia ciata)
zaczerpnieto z badania NATALEE. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w
omawianym zakresie moze sie rozni¢ od wartosci przyjetych w analizie, stgd odpowiednie wartosci
poddano analizie wrazliwosci.

e W analizie uwzgledniono stan SPM (drugi pierwotny nowotwodr) zgodnie z wynikami badania
NATALEE. Ze wzgledu na szeroki zakres niepewnosci ewentualnych parametréw dotyczacych
efektéw zdrowotnych i kosztéw, w analizie SPM uwzgledniono jako stan pochtaniajgcy, w ktérym
nie sg naliczane koszty i efekty zdrowotne. W celu przetestowania wplywu uwzglednienia
omawianego stanu na wyniki analizy, przeprowadzono obliczenia, w ktérych odsetek pacjentow w
stanie SPM wynosi 0%.

e Modelowanie dtugoterminowych efektéw zdrowotnych i kosztéw przeprowadzono w oparciu o
krzywe parametryczne dopasowane do danych surowych badania NATALEE. Ze wzgledu na
niepewnos¢ tak przeprowadzonych oszacowan, przeprowadzono szerokie testowanie przyjetych
zatozen.

e Efektywnosci w stanie wznowy odlegtej okreslono w oparciu o dane z badan rejestracyjnych
rybocyklibu stosowanego w chorobie zaawansowanej oraz odpowiednie wspotczynniki hazardu
wzglednego okreslone w metaanalizie sieciowej. Kazde poréwnanie posrednie zwiekszone jest z
niepewnoscig uzyskanych wynikow.

e Dane dotyczgce zuzycia zasobdéw okreslono w oparciu o zagraniczne dane odnalezione w ramach
prac nad modelem globalnym. Rzeczywiste zuzycie zasobéw w warunkach polskich moze odbiegac
od uwzglednionego w obliczeniach. Nie odnaleziono polskich danych w tym zakresie.

e Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okreslono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ.

Zmiany w odpowiednich dokumentach wptyng na zmiany wynikéw przeprowadzonych obliczen.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci produktu leczniczego Kisgali (rybocyklib)
stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w leczeniu adiuwantowym pacjentéow z wczesnym rakiem piersi HR+ HER2- o wysokim
ryzyku wystgpienia nawrotu choroby. Schemat RBC+IA poréwnano z aktualng praktykg kliniczng
stosowang aktualnie w Polsce, do ktérej zalicza sie leczenie inhibitorami aromatazy: letrozolem lub

anastrozolem oraz tamoksyfenem.

Efektywnosc¢ terapii RBC+IA okreslono w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego |l
fazy NATALEE, w ktérym poréwnano stosowanie RBC+IA z IA stosowanych w monoterapii. Wyniki
badania wskazujg na istotng statystycznie przewage RBC+IA wzgledem IA w zakresie przezycia
wolnego od choroby inwazyjnej, przezycia wolnego od choroby odlegtej i przezycia wolnego od nawrotu
choroby. Jednoczes$nie stosowanie terapii RBC + IA w poréwnaniu z IA nie ma negatywnego wptywu
na jakos¢ zycia, przy akceptowalnym oraz spojnym z dotychczasowo poznanym profilem

bezpieczenstwa leku.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg do stosowania w ramach hormonoterapii inhibitory aromatazy i
tamoksyfen, nie wskazujgc jednoznacznie opcji skuteczniejszej. Z kolei przeprowadzona analiza
doniesien pierwotnych oraz wtérnych wskazata, ze tamoksyfen jest opcjg co najwyzej poréwnywalng z
inhibitorami aromatazy, ale nie lepszg od tej grupy lekéw. Zatem na potrzeby raportu HTA zatozono
konserwatywnie, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania NATALEE odpowiadajg
efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych hormonoterapig (w tym tamoksyfenem) w warunkach
polskich. Zatozenie to mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne, gdyz terapie wnioskowang
porownano w badaniu klinicznym z komparatorem (letrozol, anastrozol) o potencjalnie wyzszej
skutecznosci niz skuteczno$¢ hormonoterapii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej (letrozol,
anastrozol i tamoksyfen). W konsekwencji poroéwnanie podstawowe analizy przeprowadzono jako
porownanie RBC+IA vs ET (letrozol, anastrozol, tamoksyfen), zas poréwnanie bezposrednie a
poszczegolnymi substancjami (przy zroznicowaniu danych kosztowych) przeprowadzono w ramach
analizy wrazliwosci. Biorgc pod uwage relatywnie niewielkie réznice w kosztach omawianych

interwenciji, zatozenie to nie wptywa na wnioskowanie analizy.

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej uwzgledniajg w swoich zaleceniach stosowanie olaparybu jako
opcji pierwszego wyboru u waskiej (ok. 5%) grupy pacjentdéw z obecng mutacjag BRCA1/BRCA2.
Poniewaz olaparyb bedzie opcjg wybierang jako podstawowa dla chorych z ww. mutacjami — w tym
przed inhibitorem CDK 4/6 — nie stanowi on komparatora dla rybocyklibu. Powyzsze potwierdzity opinie
ekspertow klinicznych zawarte w Analizie Weryfikacyjnej dla abemacyklibu opublikowanej w styczniu
2025 roku, a takze sama ocena Analitykéw AOTMIT opisana w tym samym dokumencie, ktérzy uznali,

ze olaparyb nie stanowi komparatora dla innego inhibitora CDK 4/6 — abemacyklibu.
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Model ekonomiczny uwzgledniony w analizie obejmuje niejednorodny model Markowa dla stanow
choroby bez przerzutéw odlegtych, w ktérych modelowanie obejmuje przezycie wolne od choroby
inwazyjnej oraz nawrét miejscowy oraz oddzielny submodel PMS (model czasu podzielonego) dla stanu
wznowy odlegtej. Podejscie takie pozwala na zachowanie wystarczajgcej szczegotowosci
przeprowadzonych obliczen we wczesnych stadiach zaawansowania raka piersi przy jednoczesnym
ujeciu réznic w efektach zdrowotnych i kosztach u pacjentéw z zaawansowang postacig choroby.
Modelowanie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej przeprowadzono w oparciu o ekstrapolacje
dtugoterminowg danych surowych z badania NATALEE w tym zakresie. Podejscie takie jest
standardowo uwzgledniane w modelach farmakoekonomicznych, ale jednoczesnie ekstrapolacja
krzywych przezywalnosci jest zawsze zwigzana z niepewnoscig uzyskiwanych wynikow. Z tego wzgledu
przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci dotyczacych przyjetych zatozen w omawianym zakresie.
Zarowno wszystkie wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci testujgcych zatozenia odnosnie
ekstrapolacji krzywych przezycia, jak i scenariusz skracajgcy dlugos¢ horyzontu czasowego majacy na
celu zmniejszenie niepewnosci ekstrapolaciji, wskazujg na optacalnosc¢ rybocyklibu skojarzonego z
inhibitorami aromatazy w analizowanej populacji pacjentow. Nalezy pokreslié, ze jednoczes$nie
modelowanie kosztow terapii nie jest zwigzane z niepewnoscig ekstrapolacji ze wzgledu na ograniczony
czas trwania analizowanych terapii — rybocyklib w leczeniu adiuwantowym wczesnego raku piersi
stosowany jest przez maksymalnie trzy lata; dla terapii endokrynnej przyjeto ograniczenie czasu trwania
leczenia do pieciu lat, odzwierciedlajgc w ten sposéb zapisy wskazan rejestracyjnych oraz standardowg

praktyke kliniczna.

Wyniki analizy wskazujg jednoznacznie na efektywnos$¢é kosztowag ocenianej interwencji. Potwierdzajg
to takze wnioski z przeprowadzonych analiz wrazliwosci. W swietle tych wynikéw widoczne jest, ze

ewentualna niepewnos¢ w zakresie danych wejsciowych nie wptywa na koncowe wnioskowanie. Wyniki
analizy kosztéw wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki w tym zakresie ma || EGcINING

|
|
W opublikowanej analizie ekonomicznej dla abemacyklibu [12] réznica ta byta wyzsza i wyniosta 0,76
(cho¢ przy tej samej grupie lekéw oczekiwano by zblizonych wynikéw w tym zakresie miedzy analizami).
Ze wzgledu na znaczny poziom ukrycia danych wejsciowych w tej analizie nie ma mozliwosci
wyjasnienia przyczyny tej roznicy. Niemniej w swietle tych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze przyjete w
niniejszej analizie zalozenia nie prowadza do przeszacowania wynikéw w zakresie efektow

zdrowotnych.
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13. Zestawienie weryfikacyjne
analizy ze wzgledu na minimalne

wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 100.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdzial / Strona / Tabela
§3.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu -
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5-6, rozdz. A1.21A1.3
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.2.1, rozdz. A.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Nd
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia tego Rozdz. 4
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ’
ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Rozdz. 3
oszacowan (...) ’

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) Rozdz. 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulaciji i
oszacowan (...)

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia

wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie Nd
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej

a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
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Wymaganie Rozdzial / Strona / Tabela

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nd
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

§5.5
Jezeli wnioskowane warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego
objecia refundacjg obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty d;ielenia ryzyka (...) Rozdz. 4
oszacowania i kalkulacje (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego i
powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka
w nastepujacych wariantach:
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
Jezeli zachodza okolicznosci, zycla
O kiorych mowa wart 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nd
ustawy, analiza ekonomiczna . - - o L
Zawiera: technologii opcjonalnej i wynlkow )
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac Rozdz. 2.10

przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanoéw zdrowia,
analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.6.3
1 wtérmych uzytecznos$ci stanéw zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 2.13, rozdz. 3, rozdz. 6.1

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych
Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
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Wymaganie Rozdzial / Strona / Tabela

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. o

§5.12

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sig przepisy § 4 Rozdz. 3.6.3. rozdz. A2.1
ust. 3pkt3i4. .3.6.3, A2,

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegolowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazde)
z wykorzystanych publikacji;
Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Wyniki ekonomiczne analizy podstawowej

Wspétczynnik ICUR okres$lajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é¢ w
przypadku zastosowania RBC+IA zamiast ET wynosi 475 215 zt.

Wspoétczynnik ICER okreslajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania
RBC+IA zamiast ET wynosi 376 475 zt.

W::é?clgﬁ.niki analizy kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci bez uwzglednienia RSS
Kategoria RBC+IA vs ET
ICUR 475215z
ICER 376 475zt
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A.1.2.Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przestawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia
umowy podziatu ryzyka. Wyniki przedstawiono w postaci graficznej na ptaszczyznie optacalnosci oraz
w postaci krzywej optacalnosci.
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A.1.3.Deterministyczna analiza wrazliwosci

Tabela 103.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci bez uwzglednienia RSS

RBC+A

m
-

Wyniki inkrementalne Cena progowa

Scenariusz Koszty Koszty

calkowite leku

Koszty

na podst. na podst.
catkowite QALY LY ICUR ICER

B ICUR ICER
Podst.
HOR
PERSP
DISC
BCh
LTR
ANS
TMX
SPM
IDFS_MIN
IDFS_MAX
TTD_KM
DR_DISTR
DR_HR

Waning_min

o
>
-
<
o
>
-
<
-
<

Waning_max
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T Wyniki inkrementalne Cena progowa

RBC+IA E
T e, Koy o SN owy w SR oy o ek e Mgkt g
u_Tr I N BN BN IS D BN DS I N S S I .
u_L I N B B IS = BN S I N S S I .
U_R I N BN D IS BN BN B I I S D S .
Roladj [ I B BN BN BN B S I N D I b .
rRoiPPmin EEE N BN BN BN BN D S I N S EE I .
rRoiPPmax [ N BE BN BN B B B B B DD D I .

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 124



AE Rybocyklib (Kisqali®) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w terapii adiuwantowej HER2-ujemnego, HR-dodatniego wczesnego raka piersi

A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania analiz ekonomicznych dotyczacych ocenianej technologii medycznej

stosowanej we wnioskowanym wskazaniu z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego

przeszukania baz danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e MEDLINE (przez PubMed; https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),

e Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/advanced-search),

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search),

* DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przeprowadzone przez CRD
- Centre for Reviews and Dissemination; https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),

e CDA-AMC (Canada's Drug Agency) dawniej CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health); https://www.cda-amc.ca/),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product),

e SMC (Scottish Medicines Consortium; https://www.scottishmedicines.org.uk/).

Odnalezione doniesienia naukowe zostalty poddane dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W
pierwszym etapie dwéch analitykow niezaleznie dokonato wyboru doniesien naukowych na podstawie
analizy tytutéw i abstraktéw. W kolejnym etapie weryfikowano publikacje na podstawie petnych tekstow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 104.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
* Analiza ekonomiczna; * Brak wynikow w zakresie efektow zdrowotnych (wylacznie
 Interwencja — ribociclib; wyniki dotyczace kosztow leczenia)
 Jednostka chorobowa — wczesny HR+ HER2- rak piersi . Niezgodno$é interwencji, komparatora i/lub jednostki
« Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY chorobowej

Strategie wyszukiwania w przeprowadzonym przegladzie systematycznym wraz z liczbg odnalezionych
wynikéw przedstawiajg ponizsze tabele.
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Tabela 105.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE oraz COCHRANE
Lp. Zapytanie / stowo klucz MEDLINE COCHRANE
#6 #1 AND #4 AND #5 6 2
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-
benefit OR "cost benefit" OR cost-consequences OR "cost
consequences"” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#5 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility” OR "decision tree" OR 1976 794 80 657
"Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation” OR "discrete-
event simulation” OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic
model" OR "pharmacoeconomic models”
#4 #2 AND #3 96 077 17 932
#3 breast cancer 538 767 49762
#2 adjuvant OR early 2476 124 205 423
# Kisqali OR ribociclib 961 410
Data przeszukania: 16.01.2025
Tabela 106.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych

bazach informacji medycznej

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz ) Wybranych do analizy
Odnalezionych peinych tekstow

ISPOR Keyword: ribociclib 54 0
DARE/CRD Any field: ribociclib 5 0
NICE Keyword: ribociclib 6 0
SMC Keyword: ribociclib 4 0
CDA-AMC Keyword: ribociclib 10 1*
PBAC Keyword: ribociclib 19 0
tacznie 98 1

Data przeszukania: 16.01.2025

* Wniosek we wskazaniu wczesnego HR+HER2- raka piersi jest w trakcie procedowania, na dzieri wykonania przeszukania brak jest opublikowanych

dokumentow

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych odnaleziono 6 pozycji w PubMed

oraz 2 pozycje w bazie Cochrane. Dodatkowe przeszukanie stron agencji HTA i pozostatych baz

pozwolito zidentyfikowaé 98 pozycji. Po dokonaniu wstepnej selekcji doniesiert naukowych na podstawie
tytutow i abstraktow do analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 1 publikacje. Doktadny sposo6b

przeprowadzenia selekcji odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono na ponizszym

diagramie.
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 107.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob :I:arz:ont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje  modelowania diu ovg’ Perspektywa Interwencja Wynik LY Wynik QALY dyskonto
, typ analizy g analizy wa
cyklu
Pacjenci z . Best | Worse case
HR+ / HER2- RBC+letrozol model Dozywotni Indie, RBC Best| V\é(;rs;:e} ?355e1s8cenano_ scenario
Sra 2024 [15] wczesnym Vs letrozol Markowa, Trok perspektywa LTR 54’55 12 455 14,49 | 13,76 3%
rakiem piersi CUA platnika RBC vs LTR 2'58 10 63 13,51 13,51
(EBC) ’ ’ 0,9810,25
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