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Indeks skrótów 

ABEM Abemacyklib 

AIC / AICc Statystyka zgodności dopasowania AIC / AICc 
(Akaike Information Criterion  / corrected Akaike Information Criterion) 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ANS Anastrozol 

BIC Statystyka zgodności dopasowania BIC 
(Bayesian Information Criteria) 

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CUA Analiza kosztów-użyteczności 
(Cost-Utility Analysis) 

EBC Wczesny rak piersi  
(Early Breast Cancer) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

ET Terapia endokrynna 
(Endocrine therapy) 

EXE Eksemestan 

FLV Fulwestrant 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HER2 Receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2 
(Human Epidermal Growth Factor Type 2) 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HR+ Obecność receptorów hormonalnych 
(Hormone Receptor Positive) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

HTH Hormonoterapia 

IA Inhibitor aromatazy 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

IDFS Przeżycie wolne od choroby inwazyjnej  
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(Invasive Disease-Free Survival) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

Ki 67 Białko jądrowe związane z proliferacją komórek 

LTR Letrozol 

LY Lata życia 
(Life Years) 

MBC Przerzutowy (zaawansowany) rak piersi 
(Metastatic Breast Cancer) 

MUGA Wielobramkowa angiografia radioizotopowa 
(Multi-Gated Acquisition scan) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

PALB Palbocyklib 

PL Program Lekowy 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RBC Rybocyklib 

RDI Względna intensywność dawki 
(Relative Dose Intensity) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SMM Model semi-Markowa 
(Semi-Markov model) 

TMX Tamoksyfen 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności rybocyklibu (Kisqali®) stosowanego w skojarzeniu z 

inhibitorem aromatazy (IA) w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania w leczeniu uzupełniającym 

(adiuwantowym) pacjentów z wczesnym rakiem piersi z obecnością receptorów hormonalnych (HR+, ang. hormone 

receptor positive), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-, ang. human 

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

 stopień zaawansowania IIB – III zaawansowania anatomicznego, 

 stopień zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w którym: 

o występują przerzuty do pachowych węzłów chłonnych, lub 

o nie występują przerzuty do pachowych węzłów chłonnych, ale stwierdza się:  

 stopień złośliwości histologicznej G3, albo 

 stopień złośliwości histologicznej G2 oraz występowanie któregokolwiek z następujących kryteriów:  

 Ki-67≥20% i/lub 

 wskaźnik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej. 

METODYKA 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego i analizą kliniczną. W ramach 

tych analiz został określony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność i bezpieczeństwo 

porównywanych interwencji. Interwencją ocenianą jest rybocyklib stosowany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy 

(RBC+IA) w adiuwantowym leczeniu raka piersi zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego. Komparatory 

uwzględnione w analizie stanowią inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol) i tamoksyfen, zbiorczo nazywane 

terapią endokrynną (ET). 

Ze względu na wykazaną w ramach analizy klinicznej wyższą skuteczność interwencji ocenianej w porównaniu 

z komparatorem analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Modelowanie 

efektów zdrowotnych i kosztów oparto na globalnym modelu dostarczonym przez Zamawiającego dostosowanym 

do warunków polskich, w którym wyznaczono koszty i efekty zdrowotne w dożywotnim horyzoncie czasowym. Dane 

dotyczące efektywności oraz bezpieczeństwa interwencji i komparatorów zaczerpnięto z randomizowanego 

badania klinicznego NATALEE oceniającego efektywność RBC+IA w porównaniu z efektywnością IA w 

analizowanej populacji docelowej. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) 

oraz z łącznej perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Ze względu 

na znikome współpłacenie pacjentów za leki, wyniki z perspektywy NFZ są tożsame z wynikami z perspektywy 

łącznej (NFZ + pacjent). 

Wyniki przedstawione w analizie obejmują lata życia skorygowane jakością (QALY), lata życia (LY), koszty 

ponoszone na pacjentów z podziałem na szczegółowe kategorie kosztowe (koszty leków, koszt podania, koszty 
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monitorowania terapii i stanów zdrowia, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych), inkrementalne współczynniki 

kosztów-użyteczności (ICUR), inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY) oraz ceny progowe 

rybocyklibu stosowanego w leczeniu adiuwantowym. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopą 5%, a wyniki 

kliniczne stopą 3,5%. Próg opłacalności przyjęto na poziomie 217 641 zł. Wyniki analizy opracowano z 

uwzględnieniem proponowanego RSS i bez jego uwzględnienia. Oceny niepewności uzyskiwanych wyników 

dokonano za pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

WYNIKI 

             

                

            

              

                

       

             

                    

                

               

     

              

               

        

WNIOSKI KOŃCOWE 

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują na wysoką opłacalność rybocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem 

aromatazy stosowanego w leczeniu adiuwantowym wczesnego raka piersi w analizowanej populacji pacjentów – 

oszacowany inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności wynosi   , co jest wartością  

 niższą od przyjętego progu opłacalności (217 641 zł, stosunek wartości wynosi ). Terapia RBC+IA 

daje wyższe efekty zdrowotne przy akceptowalnych kosztach terapii.  

Wyniki analizy podstawowej zostały potwierdzone w analizie wrażliwości     

           

          

Umożliwienie zastosowania rybocyklibu w terapii adiuwantowej wczesnego raka piersi pozwoli na wydłużenia 

przeżycia wolnego od choroby inwazyjnej, przeżycia wolnego od przerzutów odległych, przeżycia wolnego od 

nawrotu choroby oraz przeżycia bez nawrotu odległego, co przełoży się nie tylko na wyższe efekty zdrowotne 

uzyskiwane u pacjentów z populacji docelowej, jak również na realne oszczędności płatnika publicznego związane 

z leczeniem zaawansowanej postaci raka piersi. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności produktu leczniczego Kisqali (RBC, rybocyklib) 

stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w porównaniu z alternatywnymi sposobami 

postępowania w leczeniu uzupełniającym (adiuwantowym) pacjentów z wczesnym rakiem piersi z 

obecnością receptorów hormonalnych (HR+, ang. hormone receptor positive), bez nadekspresji 

receptora ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-, ang. human epidermal growth factor 

receptor 2), o wysokim ryzyku wystąpienia nawrotu choroby, tj.:  

 stopień zaawansowania IIB – III zaawansowania anatomicznego, 

 stopień zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w którym: 

o występują przerzuty do pachowych węzłów chłonnych, lub 

o nie występują przerzuty do pachowych węzłów chłonnych, ale stwierdza się:  

 stopień złośliwości histologicznej G3, albo 

 stopień złośliwości histologicznej G2 oraz występowanie któregokolwiek z następujących 

kryteriów:  

 Ki-67≥20% i/lub 

 wskaźnik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej. 

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z wczesnym rakiem piersi po przebytym leczeniu o założeniu radykalnym, obecną 

ekspresją steroidowych receptorów hormonalnych (HR+) i brakiem nadmiernej ekspresji receptora 

HER2 (HER2-) oraz wysokim ryzykiem nawrotu tj.: 

 stopień zaawansowania IIB – III zaawansowania anatomicznego lub 

 stopień zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w którym: 

o występują przerzuty do pachowych węzłów chłonnych lub 

o nie występują przerzuty do pachowych węzłów chłonnych, ale stwierdza się:  

 stopień złośliwości histologicznej G3 albo 

 stopień złośliwości histologicznej G2 oraz występowanie któregokolwiek z następujących 

kryteriów:  

 Ki- 67≥20% i/lub 

 wskaźnik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej. 
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INTERWENCJA 

Rybocyklib + inhibitor aromatazy (letrozol lub anastrozol). 

KOMPARATORY 

 Inhibitor aromatazy (IA) (letrozol lub anastrozol) lub tamoksyfen (TMX), w dokumencie nazywane 

terapią endokrynną (ET). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą problemu decyzyjnego [1], w ramach której 

zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorów. Metodykę analizy 

ekonomicznej ustalono na podstawie wyników i wniosków z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w 

ramach której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dotyczących skuteczności i 

bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

W analizie klinicznej wykazano, że w możliwie długim okresie obserwacji terapia RBC + IA cechuje się 

istotnie wyższą skutecznością niż IA w zakresie wydłużenia przeżycia wolnego od choroby inwazyjnej 

(10% vs 13%, HR = 0,72 [0,61; 0,84]), przeżycia wolnego od choroby odległej (9% vs 12%, HR = 0,72 

[0,60; 0,85]), przeżycia wolnego od nawrotu choroby (8% vs 10%, HR = 0,73 [0,60; 0,89]) oraz przeżycia 

wolnego od nawrotu odległego (7% vs 9%, HR = 0,74 [0,61; 0,90]). Stosowanie terapii RBC + IA w 

porównaniu z IA nie ma negatywnego wpływu na jakość życia, przy akceptowalnym oraz spójnym z 

dotychczasowo poznanym profilem bezpieczeństwa leku. 

Wytyczne praktyki klinicznej zalecają do stosowania w ramach hormonoterapii inhibitory aromatazy i 

tamoksyfen, nie wskazując jednoznacznie opcji skuteczniejszej. Z kolei przeprowadzona analiza 

doniesień pierwotnych oraz wtórnych wskazała, że tamoksyfen jest opcją co najwyżej porównywalną z 

inhibitorami aromatazy, ale nie lepszą od tej grupy leków. Zatem na potrzeby raportu HTA zasadne jest 
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założenie, że efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania NATALEE odpowiadają 

efektom uzyskiwanym u pacjentów leczonych hormonoterapią w warunkach polskich. Założenie to 

można uznać za podejście konserwatywne, gdyż terapię wnioskowaną porównano w badaniu 

klinicznym z komparatorem (letrozol, anastrozol) o potencjalnie wyższej skuteczności niż skuteczność 

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 składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Rekomenduje się wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy 

efektywności kosztów jednocześnie. W świetle powyższych spostrzeżeń, analizę przeprowadzono w 

formie analizy kosztów-użyteczności (CUA, ang. cost-utility analysis) oraz dodatkowo kosztów-

efektywności (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). Podejście to jest także zgodne z 

rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [4]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia 

pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się także 

użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego o jakość 

(QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji pozwala 

wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-utility 

ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR






, 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej będzie 

kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku 

zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz.2.12). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

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 Zamawiającego, który w dalszej części dokumentu nazywany będzie modelem oryginalnym lub 

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

W analizie wykorzystano niejednorodny model semi-Markowa ze stanami zdefiniowanymi na podstawie 

przebiegu choroby (stabilna, wznowa / progresja / remisja, zgon). Niejednorodne modele obejmują 

zależne od czasu macierze przejść, a dodatkowo pozwalają na uwzględnienie stanów tunelowych z 

prawdopodobieństwami przejścia określonymi w czasie od wejścia w stan, co może być wymagane dla 

stanów, w których prawdopodobieństwo wyjścia ze stanu rośnie lub maleje w czasie od wejścia w stan.  

Dla analizowanego problemu zdrowotnego w modelowaniu uwzględniono sześć następujących stanów 

zdrowia: 

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

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

 remisja, 

 wznowa odległa (DR, ang. distant recurence), 

 zgon, 

 drugi pierwotny nowotwór (SPM, ang. second primary malignancy). 

Schemat obrazujący strukturę modelu wykorzystanego w analizie przestawia poniższy rysunek. 
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Rysunek 1.   
Struktura modelu ekonomicznego wykorzystanego w obliczeniach 

 
 

Pacjenci rozpoczynają symulację w stanie wolnym od choroby inwazyjnej (IDFS). W kolejnych cyklach 

pacjenci mogę pozostać w tym stanie lub przejść do następujących: 

 remisja, 

 wznowa miejscowa (tj. nawrót lokoregionalny lub kontralateralny; NMR), 

 wznowa odległa (DR), 

 drugi pierwotny nowotwór (SPM), 

 zgon. 

Prawdopodobieństwa pozostawania w stanie IFDS modelowane są na podstawie krzywych IDFS z 

badania klinicznego NATALEE. Rozkład zdarzeń w stanie IDFS (na zdarzenia polegające na przejściu 

do stanów: NMR, DR, SPM lub zgon) modelowany jest zgodnie ze zdefiniowanymi udziałami przy 

uwzględnieniu modyfikacji odsetka zgonów o śmiertelność w populacji ogólnej. Model nie definiuje 

oddzielnych stanów zdrowia IDFS w czasie leczenia i bez leczenia. Jednocześnie koszty leczenia 

adiuwantowego w stanie IDFS modelowane są zgodnie z przebiegiem krzywych czasu do przerwania 

terapii (TTD, ang. time to treatment discontinuation). W modelu uwzględniono możliwość zdefiniowania 

reguł przerywania leczenia – po upływie zdefiniowanego czasu pacjenci przerywają leczenie niezależnie 

od przebiegu krzywej TTD. 

U pacjentów, u których rozwinie się SPM założono, że wchodzą w stan absorbujący, w którym nie są 

naliczane koszty i efekty zdrowotne. 

Pacjenci w stanie NMR w kolejnych cyklach modelu pozostają w tym stanie lub przechodzą do stanu 

zgon. Pacjenci, którzy pozostają w stanie NMR przez rok, przechodzą do stanu remisji. Pacjenci, którzy 

wejdą w stan remisji, mogą pozostać w tym stanie, przejść do stanu nawrotu odległego lub przejść do 

stanu zgon.  
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Stan zdrowia DR (wznowa odległa) został podzielony na dwa podstany w zależności od czasu 

wystąpienia nawrotu: oporny na hormonoterapię (osoby z nawrotem w trakcie leczenia adiuwantowego 

lub ≤12 miesięcy od jego zakończenia) i wrażliwy na hormonoterapię (>12 miesięcy po zakończeniu 

leczenia adiuwantowego). W modelu założono, że punkt odcięcia definiujący chorobę zaawansowaną / 

odległą wrażliwą na leczenie hormonalne to 72 miesiące po rozpoczęciu leczenia adiuwantowego 

(zakładając, że trwa ono 60 miesięcy). Założenie to obejmuje wszystkich pacjentów, również tych, którzy 

przerwali leczenie adiuwantowe wcześniej niż po 60 miesiącach (np. ze względu na toksyczność). 

Ponadto w obliczeniach założono, że pacjent oporny na hormonoterapię po pierwszym nawrocie nie 

może później zostać uznany za wrażliwego na hormonoterapię. 

Dla stanu DR w ramach modelu globalnego skonstruowany został oddzielny model czasu podzielonego 

(PSM), na podstawie którego wyznaczane są średnie koszty i efekty zdrowotne. W modelu na podstawie 

danych dotyczących przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS), przeżycia całkowitego (OS) oraz 

czasy do przerwania leczenia choroby zaawansowanej naliczane są średnie wyniki dla stanu DR, które 

przypisywane są pacjentom w momencie wejścia do stanu DR. Dla rybocyklibu, w przypadku pacjentów 

hormonowrażliwych, dane dotyczące PFS, OS i TTD określono w oparciu o wyniki badania 

MONALEESA-2, zaś dla pacjentów hormonoopornych odpowiednie dane modelowano na podstawie 

wyników badania MONALEESA-3. Dla pozostałych terapii stosowanych w chorobie zaawansowanej 

uwzględniono wyniki przeprowadzonych metaanaliz sieciowych. Do oceny czasu bez progresji choroby 

oraz przeżycia całkowitego przeprowadzono odpowiednie ekstrapolacje danych wejściowych. Czas 

spędzony po progresji choroby określono jako różnicę w czasie przeżycia całkowitego i czasie przeżycia 

bez progresji choroby. Koszty terapii określono na bazie ekstrapolacji danych dotyczących TTD. 

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z wczesnym rakiem piersi po przebytym leczeniu o 

założeniu radykalnym, obecną ekspresją steroidowych receptorów hormonalnych (HR+) i brakiem 

nadmiernej ekspresji receptora HER2 (HER2-) oraz wysokim ryzykiem nawrotu, tj.: 

 stopień zaawansowania IIB – III zaawansowania anatomicznego lub 

 stopień zaawansowania IIA zaawansowania anatomicznego, w którym: 

o występują przerzuty do pachowych węzłów chłonnych lub 

o nie występują przerzuty do pachowych węzłów chłonnych, ale stwierdza się:  

 stopień złośliwości histologicznej G3 albo 

 stopień złośliwości histologicznej G2 oraz występowanie któregokolwiek z następujących 

kryteriów:  

 Ki- 67≥20% i/lub 

 wskaźnik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej. 
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(program lekowy) współpłacenie pacjenta za leki nie dotyczy leku Kisqali. Współpłacenie za leki 

występuje w przypadku leków z grupy inhibitorów aromatazy, tamoksyfenu oraz gosereliny – leki te 

finansowane są w części A wykazu leków refundowanych. Odpłatność pacjentów za wymienione leki 

jest relatywnie niewielka – odpowiednio 2,6%, 9,1%, 6,1% i 0% kosztów letrozolu, anastrozolu, 

gosereliny i tamoksyfenu to koszty ponoszone przez pacjentów; jednocześnie taki udział kosztów 

dotyczy tylko pacjentów do 65. roku życia, gdyż pacjenci starci otrzymują te leki bezpłatnie w ramach 

programu 65+. W konsekwencji w analizie uznano wyniki z obu uwzględnionych perspektyw za 

tożsame. Technicznie w obliczeniach jako koszty omawianych leków przyjęto koszty płatnika 

publicznego (bez uwzględnienia programu 65+, za przyjęciem takiego założenia przemawia początkowy 

wiek pacjentów z populacji docelowej, rozdz. 3.1). W celu wykazania tożsamości wniosków płynących 

z analizy przeprowadzono analizę wrażliwości w tym zakresie (scenariusz PERSP), w których wyniki 

wygenerowano z uwzględnieniem kosztów całkowitych płatnika i pacjentów za omawiane leki.  

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w dożywotnim horyzoncie czasowym (technicznie założono 50 lat, biorąc pod 

uwagę średni wiek pacjentek z populacji docelowej 52,8 lat zgodnie z badaniem NATALEE, patrz rozdz. 

3.1). Założony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i 

pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania 

uwzględnionych technologii. 

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [3] w przypadku technologii, których 

wyniki i koszty ujawniają się w ciągu całego życia chorego, okres objęty analizą powinien zamykać się 

w momencie zgonu pacjenta. Dlatego też założenie o dożywotnim horyzoncie czasowym jest zgodne z 

wytycznymi AOTMiT w tym zakresie. 

Aby zbadać wpływ zmiany długości horyzontu czasowego na wyniki, w analizie wrażliwości (scenariusz 

HOR) przyjęto jego długość równą 31 lat, co w przybliżeniu odpowiada przeciętnemu dalszemu trwaniu 

życia wśród kobiet z populacji ogólnej w wieku 53 lat [8] (kobiety w tym wieku stanowią 99,6% populacji 

docelowej, rozdz. 3.1). 

2.7. Efekty zdrowotne 

Efekty zdrowotne modelowane u pacjentów w stanie IDF obejmują: 

 przeżycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS, ang. invasive disease-free survival), 

 czas trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation), 

 częstość występowania zdarzeń niepożądanych. 
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Dane dotyczące wymienionych efektów zdrowotnych dla RBC+IA oraz IA określono w oparciu w wyniki 

badania NATALEE, randomizowanego badania klinicznego III fazy, którego celem było porównanie 

skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania RBC w skojarzeniu z IA z terapią IA w leczeniu dorosłych 

kobiet i mężczyzn z histologicznie potwierdzonym HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi w stadium II lub 

III z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. 

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1] TMX jest 

opcją co najwyżej porównywalną z inhibitorami aromatazy, ale nie lepszą od tej grupy leków. W 

konsekwencji w analizie założono, że efektywność TMX może zostać odzwierciedlona przez efekty 

zdrowotne osiągane przez IA. Założenie to można uznać za podejście konserwatywne, gdyż terapię 

wnioskowaną porównano w badaniu klinicznym z komparatorem (letrozol, anastrozol) o potencjalnie 

wyższej skuteczności niż skuteczność hormonoterapii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej 

(letrozol, anastrozol i tamoksyfen). 

Zgodnie ze strukturą modelu opisaną w rozdziale 2.2 pacjenci trafiający do stanu NMR pozostają w tym 

stanie maksymalnie przez rok (po czym przechodzą do stanu remisji) lub następuje u nich zgon. 

Prawdopodobieństwo zgonu w tym stanie zdrowia modelowane jest na podstawie tablic trwania życia 

określających ryzyko zgonu w populacji ogólnej [8]. 

Pacjenci, którzy wejdą do stanu remisji, mogą pozostać w tym stanie, doświadczyć nawrotu odległego 

lub następuje u nich zgon. Prawdopodobieństwo wystąpienia nawrotu odległego ze stanu remisji 

określono za modelem globalnym w oparciu o dane z analizy NICE TA632 przeprowadzonej dla 

trastuzumabu, zaś prawdopodobieństwo zgonu na podstawie tablic trwania życia określających ryzyko 

zgonu w populacji ogólnej [8]. 

Efekty zdrowotne naliczane pacjentom w stanie DR modelowane są zgodnie z wynikami badań 

rejestracyjnych dla rybocyklibu stosowanego w chorobie zaawansowanej: MONALEESA-2 dla 

pacjentów hormonowrażliwych i MONALEESA-3 dla pacjentów hormonoopornych. Z badań tych 

uwzględniono dane na temat przeżycia wolnego od progresji choroby oraz przeżycia całkowitego. Czas 

trwania leczenia w chorobie zaawansowanej określono na podstawie danych dotyczących krzywych 

TTD (czas do przerwania leczenia, ang. time-to treatment discontinuation) z wymienionych wyżej badań. 

Dla innych leków / schematów stosowanych w leczeniu DR odpowiednie dane określono w oparciu o 

przeprowadzone metaanalizy sieciowe. 

Szczegółowy opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.3. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne. W ramach analizy podstawowej 

uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 
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 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania terapii, 

 koszty kolejnych linii leczenia (tj. koszty leczenia w przypadku wznowy miejscowej lub wznowy 

odległej), 

 koszty stanów zdrowia, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.10. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

           

             

            

              

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem Ministra 

Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [3, 4]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano wariant (scenariusz DISC), w którym 

stopy dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie 

szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe różnice 

pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 
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W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 28 dni, a zatem jest względnie 

krótka. Niemniej jednak w modelu uwzględniono korektę połowy cyklu celem uzyskania bardziej 

rzeczywistych wyników. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia 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 leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 

6 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego 

brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 217 641 zł [9]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczną 

analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie 

obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 
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W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w kosztach 

pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (217 641 zł za dodatkowy rok życia 

w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, błąd standardowy określono w oparciu o wyniki z badań źródłowych): 

 dla odsetków (np. występowanie zdarzeń niepożądanych, odsetek kobiet), przyjęto rozkład beta na 

odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących 

wartości w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; dla 

częstości występowania zdarzeń niepożądanych i względnej intensywności dawki błąd standardowy 

wyznaczono na podstawie wartości średniej i liczby pacjentów badanych; dla zmiennej 

intensywności dawkowania przyjęto arbitralnie wariancję na poziomie 25%; 

 dla parametrów określających charakterystykę populacji (wiek, powierzchnia ciała, masa ciała) 

przyjęto rozkład normalny; 

 dla parametrów krzywych parametrycznych IDFS, TTD oraz dla rozkładu zdarzeń IDFS dla leczenia 

adiuwantowego przeprowadzono losowanie metodą bootstrap; 

 dla parametrów kosztowych (koszty jednostkowe świadczeń, koszty leczenia zdarzeń 

niepożądanych, koszty opieki terminalnej) przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy 

użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, 

co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie 

koszty; w przypadku parametrów kosztowych wariancję przyjęto arbitralnie na poziomie 25%; 

 dla parametrów dotyczących rozkładu terapii stosowanych w stanie DR przyjęto rozkład Dirichleta 

jako uogólnienie rozkładu beta dla zmiennych opisujących prawdopodobieństwa, dla których suma 

prawdopodobieństw wynosi 1; 

 dla parametrów HR dotyczących efektywności i czasu trwania leczenia w stanie DR przyjęto rozkład 

lognormalny jako rozkład ilorazu dwóch zmiennych o rozkładzie normalnym; wartość błędu 

standardowego wyznaczono na podstawie wartości górnej i dolnej przedziału ufności; 

 dla parametrów użyteczności stanów zdrowia zastosowano wielowymiarowy rozkład normalny, 

który pozwala na losowanie zmiennych zależnych, z których każda przyjmuje rozkład normalny; 

 dla parametrów określających spadki użyteczności związane ze zdarzeniami niepożądanymi 

przyjęto rozkład lognormalny z wariancją przyjętą arbitralnie na poziomie 25%. 
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Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 efektywności interwencji, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 względnej intensywności dawki. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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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 I REMISJA 

Prawdopodobieństwo przejścia ze stanu NMR do stanu Zgon oraz ze stanu Remisja do stanu Zgon 

przyjęto takie samo, jak prawdopodobieństwo zgonu dla populacji ogólnej przy uwzględnieniu dolnej 

granicy wyznaczonej przez krzywą IDFS. Pacjenci, którzy pozostaną w stanie NMR przez rok, 

przechodzą do stanu remisji. Prawdopodobieństwo nawrotu odległego w stanie remisji oszacowano za 

modelem globalnym zgodnie z oceną abemacyklibu w badaniu TA810 NICE. Głównym źródłem tego 

parametru była analiza NICE TA632 dla trastuzumabu, w którym wykorzystano opublikowane badanie 

obejmujące 12 836 pacjentek z wczesnym rakiem piersi i oszacowano ryzyko wystąpienia drugiego 

nowotworu złośliwego po leczeniu uzupełniającym. Miesięczne prawdopodobieństwo przejścia 

wynoszące 0,0076 obliczono na podstawie średniego czasu do progresji wynoszącego 7,6 roku. 

WZNOWA ODLEGŁA 

Stan zdrowia DR (wznowa odległa) został podzielony na dwa podstany w zależności od czasu nawrotu: 

oporny na terapię hormonalną i wrażliwy na terapię hormonalną. Podstany te zamodelowano jako stany 

absorbujące. Pacjenci trafiający do wymienionych stanów zdrowia generują stałe efekty zdrowotne (lata 

życia bez progresji i lata życia po progresji choroby) oraz koszty związane z zastosowanym leczeniem. 

Koszty i efekty zdrowotne naliczane są w oddzielnym modelu czasu podzielonego (PSM), w którym 

efekty modelowane są na bazie wcześniejszych ocen rybocyklibu stosownego w zaawansowanym raku 

piersi. Podzielone modele przeżycia (PSM) obejmują następujące stany: przeżycie wolne od progresji 

(PFS), przeżycie po progresji (PPS) i zgon. W modelu PSM do oceny kosztów uwzględniono krzywe 

czasu do przerwania leczenia. PSM dla podstanu hormonowrażliwy DR (DR ≥12 miesięcy po 

zakończeniu leczenia IA) został oparty na ocenie rybocyklibu z letrozolem jako leczenia pierwszego 

rzutu w przypadku zaawansowanego raka piersi HR+/HER2-, dla którego głównym źródłem danych było 

badanie MONALEESA-2. PSM dla podstanu opornego na IA (DR <12 miesięcy od zakończenia leczenia 

IA) opierał się na ocenie rybocyklibu plus fulwestrant w przypadku zaawansowanego raka piersi 

HR+/HER2-, która została oszacowana przy użyciu danych z badania MONALEESA-3. Wyniki 

przeprowadzonego modelowania zostały dostosowane do czasu wejścia do stanu DR w celu 

zapewnienia zdefiniowanego horyzontu czasowego analizy.  

3.3.2. Parametryczne rozkłady przeżycia 

Ekstrapolację krzywych przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznego rozkładu 

prawdopodobieństwa do indywidualnych danych pacjentów. Pod uwagę wzięto rozkład: wykładniczy, 

Weibulla, log-logistyczny, log-normalny, Gompertza, uogólniony gamma, gamma, uogólniony F i RCS 

(sześcienna funkcja sklejania, ang. restricted cubic spline). W ramach RCS uwzględniono rozkład 
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Weibulla, log-logistyczny i log-normalny, przy zastosowaniu pojedynczego węzła (oraz uwzględnionych 

zawsze dwóch węzłów granicznych). Węzły graniczne określono w oparciu o minimalny i maksymalny 

czas do wystąpienia zdarzenia. Węzeł niegraniczny określono w oparciu o medianę czasu do 

wystąpienia zdarzenia.  

Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji dokonano na podstawie statystyk zgodności dopasowania AIC 

(ang. Akaike Information Criterion), AICc (ang. corrected Akaike Information Criterion) i BIC (ang. 

Bayesian Information Criteria), wizualnej oceny rozważanych rozkładów, funkcji hazardu oraz oceny 

poprawności przeprowadzonego dopasowania pod względem klinicznym. Jako główną miarę 

zdefiniowano współczynnik BIC, jako że wartość ta nakłada stosunkowo wysoką karę za liczbę 

parametrów uwzględnionych w rozkładzie, dzięki czemu unika się nadmiernego wpływu na ogon 

rozkładu, który może mieć duży wpływ na prognozy długoterminowe. 

W ramach analizy przetestowano założenie proporcjonalności hazardów. 

Krzywe parametryczne wyznaczono stosując dwa alternatywne sposoby parametryzacji. Pierwszy z 

nich zakłada, że tylko jeden parametr rozkładu może się różnić między ramionami badania (tzw. 

„restricted” models, rozkłady ograniczone), natomiast drugi dopuszcza możliwość różnic we wszystkich 

parametrach rozkładu między ramionami badania („unrestricted” models, rozkłady nieograniczone). W 

obu podejściach założono, że dla obydwu ramion badania wykorzystany zostanie ten sam typ rozkładu 

(na przykład w obu ramionach jest to rozkład Weibulla). Uzasadnieniem dla powyższego założenia jest 

ułatwienie porównywania statystyk dopasowania rozkładu oraz uniknięcie zbyt obszernych możliwości 

potencjalnych kombinacji rozkładów. Biorąc pod uwagę dużą liczbę rozważanych rozkładów 

prawdopodobieństwa z uwzględnieniem rozkładów wieloparametrycznych (przykładowo rozkład F 

uogólniony charakteryzowany jest przez 4 parametry), przyjęte założenie pozwala na przeprowadzenie 

adekwatnego dopasowania rozkładów prawdopodobieństwa występowania zdarzeń. 

3 2.1.3.3.2.1. PP           E E W   CHOR Y NW YJ EJ RZEŻYCIE WOLNE OD CHOROBY INWAZYJNEJ ( FSIDFS)    

Na wykresach poniżej zestawiono krzywe KM dla IDFS dla RBC+IA oraz IA dopasowane do nich krzywe 

parametryczne dla RBC+IA. Na podstawie wizualnej oceny wspólnie dopasowanych modeli 

parametrycznych stwierdzono, że wszystkie rozkłady pasują dość dobrze do obserwowanych danych. 

Przeprowadzona analiza (szczegóły opisane w dokumencie źródłowym) wskazują na prawdopodobne 

spełnienie założenia proporcjonalności hazardów. 
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Czas trwania leczenia 

Prawdopodobieństwo kontynuacji terapii rybocyklibem (lub placebo w ramieniu fulwestrantu w 

monoterapii) określono w oparciu o dane pacjenckie z badania MONALEESA-3 przy zastosowaniu 

metod opisanych wcześniej dla ekstrapolacji PFS i OS. W szczególności, rozkłady krzywych TTD 

określono oddzielnie dla ramienia RBC+FLV i FLV. W ramieniu RBC+FLV TTD określono oddzielnie dla 

rybocyklibu i fulwestrantu. W modelu założono, że TTD dla analizowanej interwencji nie może 

przekroczyć krzywej PFS, stosowanej jako ograniczenie górne krzywej TTD. Szczegółowy opis 

przeprowadzonych ekstrapolacji przedstawiono w dokumencie źródłowym.  

             

         

         

           

              

    

             

                 

     

3.3.2.3.2. Hormonowrażliwy DR 

Pacjenci ze wznową odległą powyżej 12 miesięcy od zakończenia leczenia adiuwantowego przechodzą 

do stanu zdrowia hormonowrażliwy DR. Dane dotyczące przebiegu terapii określono w oparciu o dane 

z badania MONALEESA-2 porównującego rybocyklib stosowany z letrozolem z monoterapią letrozolem 

w populacji kobiet w wieku pomenopauzalnym z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi 

HR+/HER2- bez wcześniejszego leczenia systemowego choroby zaawansowanej. 

Efekty zdrowotne dla RBC+IA określono w oparciu o ekstrapolacje krzywych PFS, OS i TTD na 

podstawie danych pacjenckich z ramienia rybocyklib + letrozol badania MONALEESA-3. Dla pacjentów 

otrzymujących inne leczenie krzywe OS i PFS określono w oparciu o wyznaczone współczynniki 

hazardu względnego (HR, ang. hazard ratio) zastosowane do krzywych z ramienia RBC+IA; 

współczynniki HR wyznaczono na bazie przeprowadzonego porównania pośredniego terapii 

stosowanych w zaawansowanym raku piersi. Jednocześnie dla pozostały terapii założono, że HR dla 

TTD jest odzwierciedlony przez HR dla PFS. 

Ekstrapolacja PFS 

Analiza proporcjonalności hazardów wskazuje na brak spełnienia założenia proporcjonalności 

hazardów. Z tego względu przeprowadzono niezależne parametryzacje krzywych dla ramion 

uwzględnionych w badaniu przy uwzględnieniu innego zestawu rozważanych krzywych 





















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 49 

3.6. Użyteczności 

3.6.1. Wprowadzenie 

Stany zdrowia uwzględnione w analizie obejmują stan wolny od choroby inwazyjnej (IDFS), stan 

wznowy miejscowej (NMR), stan remisji, stan wznowy odległej (DR), stan drugiego pierwotnego 

nowotworu (SPM) oraz zgon. Zgodnie z definicją dla stanów zgon oraz SPM jako stanów absorbujących, 

niezwiązanych z dodatkowymi efektami zdrowotnymi, nie określono użyteczności stanów zdrowia. 

W przypadku użyteczności stanów zdrowia w modelu dla stanu DR uwzględniono dodatkowy spadek w 

przypadku wystąpienia dalszej progresji choroby. 

Podstawowym źródłem danych dotyczących użyteczności stanów zdrowia jest badanie NATALEE. 

Zastosowanie danych z badania NATALEE pozwala na zdefiniowanie użyteczności większości stanów 

zdrowia uwzględnionych w modelu (z wyjątkiem użyteczności stanu zdrowia pacjentów w stanie wznowy 

odległej, u których wystąpiła progresja choroby w stanie DR; dla tych pacjentów odpowiednie wartości 

odnaleziono w badaniach rejestracyjnych dla rybocyklibu stosowanego u pacjentów z chorobą 

zaawansowaną – MONALEESA-2 i MONALEESA-3) na podstawie jednego źródła danych. Ponadto 

badanie to przeprowadzono w populacji pacjentów ściśle odpowiadającej populacji docelowej 

zdefiniowanej w analizie.  

W ramach prac nad analizą odnaleziono systematyczny przegląd danych dotyczących użyteczności 

stanów 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 którego określono alternatywne wartości użyteczności stanów zdrowia, które zastosowano w 

obliczeniach analizy wrażliwości. Ponieważ odnalezionych przegląd, wg zapisów wytycznych AOTMiT 

jest aktualny, tj. nie minęło 5 lat od jego publikacji, nie przeprowadzono dodatkowego przeszukania w 

tym zakresie. 

Oprócz użyteczności stanów zdrowia, w analizie uwzględniono również spadki użyteczności związane 

z występowaniem zdarzeń niepożądanych oraz korektę użyteczności o wiek pacjentów (na podstawie 

danych polskich z publikacji Golicki 2021 [13]). Jednocześnie w analizie założono, że użyteczność 

każdego ze stanów zdrowia uwzględnionych w analizie nie może być wyższa od użyteczności populacji 

ogólnej.  

3.6.2. Użyteczności stanów zdrowia – badanie NATALEE 

W badaniu NATALEE użyteczności stanów zdrowia oceniany były za pomocą kwestionariusza EQ-5D-

5L. Dane oceniane były co 12 tygodni przez 24 miesiące, a później co 24 tygodni do wystąpienia nawrotu 

choroby. Dodatkowo ocenę użyteczności stanów zdrowia przeprowadzono po potwierdzeniu 
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Zdecydowano się na przeprowadzenie dodatkowych obliczeń w ramach analizy wrażliwości (scenariusz 

RDI_RBC) przy założeniu wyższego RDI równego         

  . W wariancie tym rzeczywista dawka leku będzie wyższa niż w 

wariancie podstawowym. Nie przeprowadzono dodatkowych obliczeń przy uwzględnieniu niższych 

wartości RDI. 

3.7.2. Terapie po progresji 

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

wygląda następująco:  

 zalecana maksymalna dawka dobowa RBC to 600 mg/dobę codziennie przez 21 dni, następnie 

przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni;  

 zalecana maksymalna dawka dobowa PALB to 125 mg/dobę codziennie przez 21 dni, następnie 

przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni; 

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

 dawka FLV stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 to 500 mg/dobę, w 1.,15. oraz 

29. dniu a następnie raz na miesiąc, 

 dawka dobowa IA stosowanych w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6 to:  

o w przypadku LTR: 2,5 mg/dobę, 

o w przypadku ANS: 1 mg/dobę, 

o w przypadku EXE: 25 mg/dobę. 

Dawkowanie FLV w monoterapii jest zgodne z dawkowaniem przedstawionym w PL – zalecana dawka 

wynosi 500 mg podawanych w odstępach jednomiesięcznych z dodatkową dawką 500 mg podaną po 

2 tygodniach od podania pierwszej dawki [27]. W obliczeniach dla FLV (w monoterapii i w skojarzeniu z 

inhibitorami CDK4/6) przyjęto upraszczająco, że kolejne dawki FLV podawane są co cykl w modelu 

(tj. 28 dni) z jedną dodatkową dawką w 1. cyklu. 

Dawkowanie LTR, ANS, TMX w leczeniu zaawansowanego raka piersi nie różni się od dawkowania w 

leczeniu adiuwantowym przedstawionym w rozdz. 3.7.1.  

Zalecana dawka kapecytabiny w monoterapii wynosi 1250 mg/m2 podawana dwa razy na dobę (rano i 

wieczorem; odpowiada to całkowitej dawce dobowej 2500 mg/m2) przez 14 dni, a następnie 

siedmiodniowa przerwa [28]. 

Podsumowanie założeń dotyczących schematów dawkowania w modelu przedstawia poniższa tabela. 















































































 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 101 

6.3. Podsumowanie 

           

             

            

           

              

              

    

            

             

             

            

            

          

           

            

              

           

              

              

           

             

               

             

               

         

         





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 103 

Oszacowana różnica w QALY w analizie polskiej znajduje się pomiędzy zakresem wskazanym w 

analizie Sra 2024. Również oszacowana różnica w zyskanych latach życia w warunkach polskich 

znajduje się w zakresie wskazanym w analizie hinduskiej. Jednocześnie porównanie wartości 

całkowitych QALY i LY wskazuje na wyraźne różnice w wartości zyskanych lat życia (i w konsekwencji 

QALY) – wyniki uzyskane w analizie polskiej są niższe niż wyniki analizy hinduskiej. Na uwagę zasługuje 

fakt, że w analizie Sra 2024 wyniki całkowite LY są prawie dwukrotnie wyższe od wyników całkowitych 

QALY, co nie ma miejsca w analizie polskiej. Wskazane różnice wynikają z odmiennych struktur modelu, 

w tym odmiennych definicji stanów zdrowia oraz z długości cyklu – w analizie hinduskiej przyjęto cykl w 

modelu wynoszący 1 rok w zestawieniu do 28 dni uwzględnionych w analizie polskiej. Co więcej, w 

analizie przeprowadzonej w warunkach polskich prawdopodobieństwa przejścia między stanami są 

zależne od czasu i zdefiniowane na podstawie długoterminowych ekstrapolacji krzywych czasu do 

wystąpienia analizowanych zdarzeń, podczas gdy w analizie hinduskiej przyjęto stałe 

prawdopodobieństwa przejść w czasie, co w znaczący sposób może wpływać na uzyskiwane wyniki.  

Biorąc pod uwagę tak znaczne różnice w analizowanych modelach, należy uznać przeprowadzoną 

walidację konwergencji za niekonkluzywną.  

7.3. Walidacja zewnętrzna 

Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej pozwalających na określenie przeżycia 

całkowitego w grupie pacjentów z wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. 

Odnaleziono jedno badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (Sheffield 2022 [43]), w którym raportowano 

przeżycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) oraz przeżycie wolne od nawrotu odległego (DRFS) u 

pacjentów z wysokim ryzykiem nawrotu choroby zdefiniowanym jak w badaniu monarchE: ≥4 pozytywne 

ALN lub 1-3 pozytywne ALN i przynajmniej jedno z następujących: stopień 3, wielkość guza ≥5 cm, Ki-

67≥20%. W badaniu zaobserwowano istotne statystycznie różnice w IDFS w grupie z wysokim ryzykiem 

w porównaniu z grupą pozostałych pacjentów. 5-letni IDFS wynosił 70,2% w grupie pacjentów z 

wysokim ryzykiem. Jednocześnie 5-letni DRFS dla pacjentów z grupy wysokiego ryzyka wynosi 71,9%. 
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Rysunek 9.   
IDFS i DRFS – badanie Sheffield 2022 

 
 

Wyniki przeprowadzonych obliczeń wskazują na 5-letnie przeżycie IDFS bez remisji w ramieniu ET 

wynoszące 79% oraz odsetek pacjentów w remisji wynoszący 3% - sumarycznie odsetek pacjentów z 

IDFS (z uwzględnieniem pacjentów w remisji) wynosi 81%, a zatem 10% więcej, niż w badaniu Sheffield 

2022. Jednocześnie 5-letnie przeżycie DRFS w ramieniu ET z modelu wynosi 84% w porównaniu do 

72% z badania Sheffield 2022. Różnice w omawianych wartościach mogą wynikać z różnicy w definicji 

wysokiego ryzyka nawrotu choroby – definicja wysokiego ryzyka nawrotu z badania NATALEE obejmuje 

więcej pacjentów niż z badania monarchE. Jednocześnie modelowanie na bazie danych z badań 

eksperymentalnych może prowadzić do wyższych efektów zdrowotnych niż wynikających z badań 

rzeczywistej praktyki klinicznej – pacjenci w badaniach klinicznych poddawani sią większej kontroli 

badaczy, niż pacjenci w rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki przeprowadzonej walidacji są zatem 

zbieżne z oczekiwanymi różnicami wyników badań eksperymentalnych i RWE. 
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8. Podsumowanie i wnioski 

WYNIKI ZDROWOTNE 

            

             

             

   

            

               

          

WYNIKI EKONOMICZNE 

            

                 

                

    

            

        

             

              

          

WNIOSKI 

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują na wysoką opłacalność rybocyklibu w skojarzeniu z 

inhibitorem aromatazy stosowanego w leczeniu adiuwantowym wczesnego raka piersi w analizowanej 

populacji pacjentów – oszacowany inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności wynosi 

   co jest wartością   niższą od przyjętego progu opłacalności (217 641 zł, 

   ). Terapia RBC+IA daje wyższe efekty zdrowotne przy akceptowalnych 

kosztach terapii.  

Wyniki analizy podstawowej zostały potwierdzone w analizie wrażliwości    
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Umożliwienie zastosowania rybocyklibu w terapii adiuwantowej wczesnego raka piersi pozwoli na 

istotne wydłużenie przeżycia wolnego od choroby inwazyjnej, przeżycia wolnego od przerzutów 

odległych, przeżycia wolnego od nawrotu choroby oraz przeżycia bez nawrotu odległego, co przełoży 

się nie tylko na wyższe efekty zdrowotne uzyskiwane u pacjentów z populacji docelowej, jak również na 

realne oszczędności płatnika publicznego związane z leczeniem zaawansowanej postaci raka piersi. 
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9. Ograniczenia 

 Do oceny opłacalności interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez Zamawiającego. 

Każdy model stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy w głównej mierze od 

danych, na podstawie których został zbudowany. Wszelkie ograniczenia modelu globalnego 

stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Charakterystykę pacjentów determinującą głównie koszty leków (masa ciała, powierzchnia ciała) 

zaczerpnięto z badania NATALEE. Charakterystyka polskich pacjentów z populacji docelowej w 

omawianym zakresie może się różnić od wartości przyjętych w analizie, stąd odpowiednie wartości 

poddano analizie wrażliwości. 

 W analizie uwzględniono stan SPM (drugi pierwotny nowotwór) zgodnie z wynikami badania 

NATALEE. Ze względu na szeroki zakres niepewności ewentualnych parametrów dotyczących 

efektów zdrowotnych i kosztów, w analizie SPM uwzględniono jako stan pochłaniający, w którym 

nie są naliczane koszty i efekty zdrowotne. W celu przetestowania wpływu uwzględnienia 

omawianego stanu na wyniki analizy, przeprowadzono obliczenia, w których odsetek pacjentów w 

stanie SPM wynosi 0%. 

 Modelowanie długoterminowych efektów zdrowotnych i kosztów przeprowadzono w oparciu o 

krzywe parametryczne dopasowane do danych surowych badania NATALEE. Ze względu na 

niepewność tak przeprowadzonych oszacowań, przeprowadzono szerokie testowanie przyjętych 

założeń. 

 Efektywności w stanie wznowy odległej określono w oparciu o dane z badań rejestracyjnych 

rybocyklibu stosowanego w chorobie zaawansowanej oraz odpowiednie współczynniki hazardu 

względnego określone w metaanalizie sieciowej. Każde porównanie pośrednie zwiększone jest z 

niepewnością uzyskanych wyników. 

 Dane dotyczące zużycia zasobów określono w oparciu o zagraniczne dane odnalezione w ramach 

prac nad modelem globalnym. Rzeczywiste zużycie zasobów w warunkach polskich może odbiegać 

od uwzględnionego w obliczeniach. Nie odnaleziono polskich danych w tym zakresie. 

 Dane kosztowe uwzględnione w obliczeniach określono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. 

Zmiany w odpowiednich dokumentach wpłyną na zmiany wyników przeprowadzonych obliczeń. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib) 

stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w porównaniu z alternatywnymi sposobami 

postępowania w leczeniu adiuwantowym pacjentów z wczesnym rakiem piersi HR+ HER2- o wysokim 

ryzyku wystąpienia nawrotu choroby. Schemat RBC+IA porównano z aktualną praktyką kliniczną 

stosowaną aktualnie w Polsce, do której zalicza się leczenie inhibitorami aromatazy: letrozolem lub 

anastrozolem oraz tamoksyfenem.  

Efektywność terapii RBC+IA określono w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego III 

fazy NATALEE, w którym porównano stosowanie RBC+IA z IA stosowanych w monoterapii. Wyniki 

badania wskazują na istotną statystycznie przewagę RBC+IA względem IA w zakresie przeżycia 

wolnego od choroby inwazyjnej, przeżycia wolnego od choroby odległej i przeżycia wolnego od nawrotu 

choroby. Jednocześnie stosowanie terapii RBC + IA w porównaniu z IA nie ma negatywnego wpływu 

na jakość życia, przy akceptowalnym oraz spójnym z dotychczasowo poznanym profilem 

bezpieczeństwa leku. 

Wytyczne praktyki klinicznej zalecają do stosowania w ramach hormonoterapii inhibitory aromatazy i 

tamoksyfen, nie wskazując jednoznacznie opcji skuteczniejszej. Z kolei przeprowadzona analiza 

doniesień pierwotnych oraz wtórnych wskazała, że tamoksyfen jest opcją co najwyżej porównywalną z 

inhibitorami aromatazy, ale nie lepszą od tej grupy leków. Zatem na potrzeby raportu HTA założono 

konserwatywnie, że efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania NATALEE odpowiadają 

efektom uzyskiwanym u pacjentów leczonych hormonoterapią (w tym tamoksyfenem) w warunkach 

polskich. Założenie to można uznać za podejście konserwatywne, gdyż terapię wnioskowaną 

porównano w badaniu klinicznym z komparatorem (letrozol, anastrozol) o potencjalnie wyższej 

skuteczności niż skuteczność hormonoterapii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej (letrozol, 

anastrozol i tamoksyfen). W konsekwencji porównanie podstawowe analizy przeprowadzono jako 

porównanie RBC+IA vs ET (letrozol, anastrozol, tamoksyfen), zaś porównanie bezpośrednie a 

poszczególnymi substancjami (przy zróżnicowaniu danych kosztowych) przeprowadzono w ramach 

analizy wrażliwości. Biorąc pod uwagę relatywnie niewielkie różnice w kosztach omawianych 

interwencji, założenie to nie wpływa na wnioskowanie analizy. 

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej uwzględniają w swoich zaleceniach stosowanie olaparybu jako 

opcji pierwszego wyboru u wąskiej (ok. 5%) grupy pacjentów z obecną mutacją BRCA1/BRCA2. 

Ponieważ olaparyb będzie opcją wybieraną jako podstawowa dla chorych z ww. mutacjami – w tym 

przed inhibitorem CDK 4/6 – nie stanowi on komparatora dla rybocyklibu. Powyższe potwierdziły opinie 

ekspertów klinicznych zawarte w Analizie Weryfikacyjnej dla abemacyklibu opublikowanej w styczniu 

2025 roku, a także sama ocena Analityków AOTMiT opisana w tym samym dokumencie, którzy uznali, 

że olaparyb nie stanowi komparatora dla innego inhibitora CDK 4/6 – abemacyklibu.  
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Model ekonomiczny uwzględniony w analizie obejmuje niejednorodny model Markowa dla stanów 

choroby bez przerzutów odległych, w których modelowanie obejmuje przeżycie wolne od choroby 

inwazyjnej oraz nawrót miejscowy oraz oddzielny submodel PMS (model czasu podzielonego) dla stanu 

wznowy odległej. Podejście takie pozwala na zachowanie wystarczającej szczegółowości 

przeprowadzonych obliczeń we wczesnych stadiach zaawansowania raka piersi przy jednoczesnym 

ujęciu różnic w efektach zdrowotnych i kosztach u pacjentów z zaawansowaną postacią choroby. 

Modelowanie przeżycia wolnego od choroby inwazyjnej przeprowadzono w oparciu o ekstrapolację 

długoterminową danych surowych z badania NATALEE w tym zakresie. Podejście takie jest 

standardowo uwzględniane w modelach farmakoekonomicznych, ale jednocześnie ekstrapolacja 

krzywych przeżywalności jest zawsze związana z niepewnością uzyskiwanych wyników. Z tego względu 

przeprowadzono szereg analiz wrażliwości dotyczących przyjętych założeń w omawianym zakresie. 

Zarówno wszystkie wyniki przeprowadzonych analiz wrażliwości testujących założenia odnośnie 

ekstrapolacji krzywych przeżycia, jak i scenariusz skracający długość horyzontu czasowego mający na 

celu zmniejszenie niepewności ekstrapolacji, wskazują na opłacalność rybocyklibu skojarzonego z 

inhibitorami aromatazy w analizowanej populacji pacjentów. Należy pokreślić, że jednocześnie 

modelowanie kosztów terapii nie jest związane z niepewnością ekstrapolacji ze względu na ograniczony 

czas trwania analizowanych terapii – rybocyklib w leczeniu adiuwantowym wczesnego raku piersi 

stosowany jest przez maksymalnie trzy lata; dla terapii endokrynnej przyjęto ograniczenie czasu trwania 

leczenia do pięciu lat, odzwierciedlając w ten sposób zapisy wskazań rejestracyjnych oraz standardową 

praktykę kliniczną.  

Wyniki analizy wskazują jednoznacznie na efektywność kosztową ocenianej interwencji. Potwierdzają 

to także wnioski z przeprowadzonych analiz wrażliwości. W świetle tych wyników widoczne jest, że 

ewentualna niepewność w zakresie danych wejściowych nie wpływa na końcowe wnioskowanie. Wyniki 

analizy kosztów wskazują, że największy wpływ na wyniki w tym zakresie ma     

              

              

W opublikowanej analizie ekonomicznej dla abemacyklibu [12] różnica ta była wyższa i wyniosła 0,76 

(choć przy tej samej grupie leków oczekiwano by zbliżonych wyników w tym zakresie między analizami). 

Ze względu na znaczny poziom ukrycia danych wejściowych w tej analizie nie ma możliwości 

wyjaśnienia przyczyny tej różnicy. Niemniej w świetle tych wyników można stwierdzić, że przyjęte w 

niniejszej analizie założenia nie prowadza do przeszacowania wyników w zakresie efektów 

zdrowotnych. 
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