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Streszczenie

CEL

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéow pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Kisqali (RBC, rybocyklib) stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) w
leczeniu uzupetniajgcym (adiuwantowym) pacjentow z wczesnym rakiem piersi z obecnoscig receptoréw
hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR+), bez nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego

czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2-), o wysokim ryzyku nawrotu, 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 nastepujacych kryteriow:
- Ki-67220% i/lub

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

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej ptatnika i pacjentow.
Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2026 roku. W analizie zatozono, ze rybocyklib

bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach programu lekowego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z HER2-ujemnym, hormonowrazliwym, wczesnym rakiem
piersi po przebytym leczeniu radykalnym z wysokim ryzykiem nawrotu choroby zdefiniowanym wg kryteriow

programu lekowego. Liczebno$¢ populaciji docelowej wyznaczono kompilujgc odnalezione dane epidemiologiczne

z danymi z otrzymanych raportow / badar: |

Na podstawie danych z otrzymanych raportéw okreslono udziaty aktualnie stosowanych opcji terapeutycznych.
Prognozowane rozpowszechnienie RBC+ IA w populacji docelowej okreslono w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych wyrazone na Spotkaniu Komitetu Doradczego oraz na podstawie danych o rozpowszechnieniu lekéw

z grupy CDK 4/6 w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej przyjeto dane dotyczace efektywnosci poszczegdlnych

schematéw leczenia oraz dane dotyczgce czasu trwania leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii i stanéw zdrowia, koszty leczenia zdarzen
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niepozadanych, koszty leczenia po wystgpieniu progresji choroby oraz koszty opieki terminalnej. Cene produktu

Kisqali w analizowanym wskazaniu otrzymano od Zamawiajgcego.

Analize przeprowadzono dla dwdéch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze RBC nie bedzie
finansowany ze $rodkéw publiczny w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym przyjeto, ze bedzie on

finansowany w ramach programu lekowego poczawszy od poczatku 2026 r.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy
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1. Wprowadzenie do analizy

1.1. Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Kisgali (RBC, rybocyklib) stosowanego w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy (IA) w leczeniu uzupetniajgcym (adiuwantowym) pacjentéw z wczesnym rakiem
piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR+), bez
nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth
factor receptor 2, HER2-), o wysokim ryzyku nawrotu choroby, {j.:
o stopieh zaawansowania IIB — |l zaawansowania anatomicznego,
e stopieh zaawansowania l|A zaawansowania anatomicznego, w ktorym:
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
kryteriow:
- Ki-67220% i/lub

— wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

1.2. Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna [dane poufne]
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1.2.2. Aktualna liczebnosc¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2025 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zroédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2026-2028.
Przyjeto, analogicznie jak dla roku 2026, ze w 2025 r. do populacji docelowej kwalifikujg sie nowi
chorzy z populacji docelowej (z biezacej zachorowalnosci) oraz chorzy zakwalifikowani do populacji w
roku wczesniejszym (biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji do programu lekowego).

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w aneksie (rozdz.
A.3). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna (roczna) liczba pacjentéw z populacji

docelowej wynosi || EGTGTGczNzGG.

Tabela 3.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2025 roku

Parametr Wartosc

Aktualna liczebnos$é populacji docelowej, w tym: ]
Nowi chorzy w danym roku ]
[ |

Chorzy z lat wczesniejszych

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2025 roku (Tabela 3). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji
docelowej analizy wynosza okoto | rocznie.
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Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej 2025 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej, w tym:
Koszt lekow, w tym

Koszt RBC stosowanego w leczeniu adiuwantowym

Pozostate koszty®

a) podanie lekow, leczenie i monitorowanie stanu zdrowia, leczenie zdarzen niepozadanych, opieka terminaina

Aktualnie ptatnik publiczny nie ponosi kosztow zwigzanych z finansowaniem RBC w leczeniu
adiuwantowym pacjentéw z populacji docelowej.

1.2.4. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych

whioskowania technologia moze byc¢ stosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) Kisqali [5], lek ten moze by¢ stosowany w

leczeniu raka piersi w dwéch grupach chorych:

e wczesny rak piersi: w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu uzupetniajacym pacjentéow
we wezesnym stadium raka piersi HR+ / HER2- z wysokim ryzykiem wystagpienia nawrotu;

e zaawansowany lub przerzutowy rak piersi: w leczeniu kobiet chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogoélnionego raka piersi HR+ / HER2- w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu lub u kobiet, ktére

wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne.

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze

by¢ stosowana, obliczono wg stanu na 2026 rok.

WCZESNY RAK PIERSI

Pierwsze z wymienionych wskazan rejestracyjnych pokrywa sie ze wskazaniem analizowanym w
ramach niniejszej analizy. Populacja docelowa niniejszej analizy jest okreslona poprzez kryteria
wigczenia do programu lekowego, kidre sg zbiezne z kryteriami wiaczenia do badania klinicznego
NATALEE, na podstawie ktérego lek zostat zarejestrowany do stosowania w leczeniu wczesnego raka
piersi. A zatem liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdéw z weczesnym rakiem piersi, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana jest taka sama, jak oszacowana liczebnosé

populacji docelowej niniejszej analizy.
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ZAAWANSOWANY / PRZERZUTOWY RAK PIERSI

Liczbe pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia RBC obliczono
analogicznie, jak liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do terapii lekami CDK 4/6 w tym wskazaniu
(dane te w niniejszej analizie stuzg do okreslenia udziatow RBC + |A w leczeniu adiuwantowym, rozdz.
2.6.2.1).

Zgodnie z metodyka obliczern oraz po uwzglednieniu danych o zachorowalnosci na raka piersi w
2026 r. (24 503 wg podstawowej prognozy), maksymalna liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia CDK 4/6, a tym samym do terapii RBC, wynosi || GG

PODSUMOWANIE

W tabeli ponizej zestawiono liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych
whnioskowana technologia moze byé zastosowana w ciggu roku. Zgodnie z przeprowadzonymi
obliczeniami, maksymalna liczba chorych z rakiem piersi, ktérzy mogliby rozpoczaé leczenie wynosi
I rocznie (wg stanu na 2026 rok).

Tabela 5.
Liczebnosé¢ populaciji, u ktorej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja Liczba pacjentow
Wczesny rak piersi, w tym: ]
Zaawansowany / przerzutowy rak piersi |
Razem populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana ]

1.2.5. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Aktualnie RBC nie jest stosowany w leczeniu uzupetniajacym pacjentéw z wczesnym rakiem piersi
HR+/ HER2- o wysokim ryzyku nawrotu. Lek ten jest natomiast stosowany w leczeniu pacjentéow z
zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- w ramach programu lekowego B.9. Zgodnie z
najnowszymi danymi NFZ [6], w | pétroczu 2024 r. co najmniej jedng dawke leku zastosowano u 2 771
chorych z tej grupy.
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Tabela 6.
Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Populacja Liczba pacjentow
Weczesny rak piersi 0
Zaawansowany / przerzutowy rak piersi 2771

1.3. Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawag z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [7], do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw:

e tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,
e podobnej skutecznosci.

Aktualnie RBC (Kisqali) jest finansowany w ramach programu lekowego B.9 w grupie limitowej 1195.0
— rybocyklib we wskazaniu zaawansowany / przerzutowy rak piersi. W obowigzujgcym obwieszczeniu
Ministra Zdrowia [8] kazdy produkt leczniczy dostepny dla pacjenta w tym programie refundowany jest
w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekow jest jedynym w swojej grupie limitowej). Biorgac pod
uwage dotychczasowg praktyke organdéw decyzyjnych (NFZ, Ministerstwo Zdrowia) w przypadku
rozpoczecia finansowania RBC w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu proponuje

sie jego refundacje w obu wskazaniach w ramach istniejgcej grupy limitowej 1195.0 — rybocyklib.

1.4. Zatozenia analizy

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze refundacja RBC (Kisqali) w populacji docelowej bedzie mieé¢
miejsce w ramach programu lekowego (PL). Aktualnie lek ten jest refundowany w PL B.9 w leczeniu
chorych z zaawansowanym rakiem piersi w grupie limitowej 1195.0. Przyjeto, ze refundacja leku w

analizowanym wskazaniu bedzie mie¢ miejsce w ramach tej samej grupy limitowej.

Analiza zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym, poczawszy od 1 stycznia 2026. W
ramach analizy wyznaczono wydatki ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw w
przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli braku finansowania RBC w populac;ji
docelowej analizy ze srodkéw publicznych (scenariusz istniejgcy) oraz w przypadku rozpoczecia jego
finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego w populacji docelowej od
poczatku 2026 roku (scenariusz nowy). Przedstawiono takze wydatki inkrementalne, tj. réznice w
wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.
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Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig chorzy z wczesnym rakiem piersi o fenotypie
HR+/HER2-, po przebytym leczeniu o zatozeniu radykalnym oraz o wysokim ryzyku nawrotu choroby.
Wysokie ryzyko nawrotu definiujg kryteria wtgczenia do PL. W ramach oszacowan populacyjnych
obliczono liczbe nowych pacjentéw w populacji docelowej w latach 2026-2028. Dodatkowo, biorgc pod
uwage kryteria kwalifikacji, obliczono liczbe nowych pacjentéw z populacji docelowej w roku 2025,

ktérzy nadal sie do niej kwalifikujg w pierwszym roku analizy, tj. 2026.

Do oszacowania liczby pacjentdow z populacji docelowej wykorzystano dane z bazy Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) [9], Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) [10], publikacji Wieckowska 2015
[11], odnalezionych w ramach przeszukania danych z badah epidemiologicznych [12] oraz danych z

otrzymanych od Zamawiajgcego badan ankietowych [ GGG
I | ic-<bnosc populacji docelowej jest taka sama w obu scenariuszach

analizy. W obliczeniach analizy pacjenci z populacji docelowej w danym roku sg wigczani
réwnomiernie do obliczen w 13. cyklach o dtugosci 4 tygodnie (razem 39 cykli w 3-letnim horyzoncie

czasowym analizy).

W scenariuszu istniejgcym wszyscy chorzy z populacji docelowej rozpoczynajg leczenie adiuwantowe
za pomocg inhibitora aromatazy (IA, letrozol lub anastrozol) lub tamoksyfenu (TMX). Udziaty
poszczegdlnych lekéw okreslono na podstawie danych z otrzymanego [ 3. W
scenariuszu nowym czes¢ chorych z populaciji docelowej rozpocznie leczenie adiuwantowe RBC + IA.
Przewidywane udzialy interwencji ocenianej okreslono na podstawie uzyskanej opinii ekspertow
klinicznych [13] oraz na podstawie analizy historycznych danych refundacyjnych dotyczacych
rozpowszechnienia lekow z grupy CDK 4/6 [14], kiore sg refundowane w leczeniu chorych z

zaawansowanym rakiem piersi.

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej [15] okreslono rozkfad pacjentow w kolejnych
4-tygodniowych cyklach dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie adiuwantowe: pacjenci wolny od
choroby inwazyjnej (IDFS, ang. invasive disease free survival), pacjenci ze wznowg miejscowg
choroby (NMR, ang. non-metastatic recurrence), pacjenci z remisjg choroby. Dane te réznig sie w
zaleznosci od stosowanej terapii: osobny rozktad dla RBC + IA oraz osobny rozktad dla IA/TMX. Dla
kazdego ze standw przypisane sg koszty: lekéw i ich podania, monitorowania, dodatkowego leczenia
oraz leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem adiuwantowym. Na podstawie wynikéw
analizy ekonomicznej, w niniejszej analizie zaimplementowano takze dane kosztowe zwigzanie z
leczeniem pacjentéw w przypadku wystgpienia wznowy odlegtej (leki, podanie, monitorowanie) oraz z

opiekg terminalna.

Biorgc pod uwage koszt leku Kisgali w leczeniu adiuwantowym, analize przeprowadzono w dwéch
wariantach: z uwzglednieniem proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme) lub bez ich uwzglednienia. Cene Kisgali otrzymano od Zamawiajgcego. Wartosci pozostatych

kategorii kosztowych przyjeto zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczna.
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2. Metodyka i dane zrodtowe

2.1. Sposéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

Zdefiniowano populacje docelowg dla rybocyklibu w leczeniu adiuwantowym raka piersi zgodnie z
zapisami proponowanymi w ramach programu lekowego (szczegotowa definicja w rozdz. 2.5).

Na podstawie odnalezionych oraz otrzymanych Zzrédet danych przeprowadzono prognoze
liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczawszy od poczgtku 2026 roku. W
dalszych obliczeniach kazdy rok analizy podzielono na 4-tygodniowe cykle.

Na podstawie otrzymanych danych _ okreslono rozpowszechnienie aktualnie
stosowanych schematoéw leczenia w ramach hormonoterapii adiuwantowej w populacji docelowej
analizy.

Na podstawie uzyskanej opinii ekspertéw oraz historycznych danych refundacyjnych dotyczacych
rozpowszechnienia lekbw CDK 4/6 w zaawansowanym raku piersi oszacowano przewidywane
rozpowszechnienie RBC + |A w populacji docelowej analizy, przy zatozeniu, ze RBC bedzie
finansowany dla tych chorych w ramach programu lekowego od 1 stycznia 2026 r. Okreslono
takze sposob zastepowania aktualnie stosowanych terapii przez RBC + IA.

Na podstawie analizy ekonomicznej okreslono parametry dotyczace skutecznosci (przezycie
wolne od choroby inwazyjnej, remisja, wznowa miejscowa, wznowa odlegta). Okreslono takze
schematy dawkowania i czas trwania terapii adiuwantowej oraz wartosci parametréw kosztowych
(leki, podanie, monitorowanie, leczenie stanéw zdrowia, opieka paliatywna).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2026—2028:

o dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania RBC ze $rodkéw publicznych w analizowanej populac;ji,
o dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu RBC

ze $rodkéw publicznych w analizowanej populacii.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla pfatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow
inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie

danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
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cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i
2 (np. wariant A1i A2).

2.2. Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

2.3. Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [16], analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu

wspoétptacenia za leki.

Wspoiptacenie za leki nie wystepuje w przypadku lekéw finansowanych w ramach programu lekowego
oraz lekéw stosowanych w ramach chemioterapii. Ze wzgledu na zakladany sposob finansowania
RBC (program lekowy) wspdtptacenie pacjenta za leki nie dotyczy leku Kisgali. Wspotptacenie za leki
wystepuje w przypadku lekéw z grupy inhibitoréw aromatazy, tamoksyfenu oraz gosereliny — leki te
finansowane sg w czesci A wykazu lekow refundowanych. Odptatno$é 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 pacjentéw do 65. roku zycia, gdyz pacjenci starci otrzymuja 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
poczatkowy wiek pacjentow z populacji docelowej). W celu wykazania tozsamosci wnioskow
ptynacych z analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie (wariant K), w ktérych wyniki
wygenerowano z uwzglednieniem kosztéw catkowitych ptatnika i pacjentow za omawiane leki.

Analogiczne podejscie zastosowano w przeprowadzonej analizie ekonomicznej.
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2.4. Horyzont czasowy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze RBC bedzie finansowany ze
srodkow publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu lekowego poczgwszy
od 1 stycznia 2026 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [17] horyzont czasowy analizy wptywu na
budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu
2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja

2011 roku [7], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

W niniejszej analizie wybrany horyzont czasowy jest diuzszy niz 2 lata. Za przyjeciem dtuzszego
horyzontu czasowego przemawia maksymalny czas podawania RBC w leczeniu adiuwantowym

wynoszacy 3 lata.

2.5. Populacja docelowa

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego populacje docelowg niniejszej analizy
stanowig dorosli chorzy z potwierdzonym histologicznie inwazyjnym rakiem piersi z udokumentowanag
ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych (HR+) oraz udokumentowanym brakiem
nadmiernej ekspresji receptora HER2 (HER2 ujemny) oraz wysokim ryzykiem nawrotu definiowanym
jako:

o stopien IIB-Ill zaawansowania anatomicznego lub

o stopien 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 z wystepowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych
kryteriow:
-  Ki-67 220% i/lub

— wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowe;.

Do pozostatych kryteriéw kwalifikacji naleza: przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym,
stopien sprawnosci 0-1 wg kryteriéw Zubroda-WHO Ilub ECOG, wykluczenie cigzy / karmienia piersig,
nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym
choréb wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia oraz w przypadku
wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniaé rokowanie

zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.
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Biorac pod uwage powyzsze zapisy oraz dostepno$é¢ danych, w celu oszacowania rocznej liczby
nowych chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego w kolejnych krokach

obliczono:

¢ liczbe nowych zachorowan na raka piersi,

e stopien zaawansowania choroby w momencie diagnozy,

e czesto$¢ wystepowania fenotypu HR+/HER2- w poszczegolnych stadiach choroby,
e odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria wysokiego ryzyka nawrotu choroby,

e odsetek pacjentéw z leczeniem chirurgicznym o charakterze radykalnym.

Ponadto w ramach oszacowan uwzgledniono, ze do populacji docelowej wiaczeni bedg chorzy
aktualnie stosujacy hormonoterapie adiuwantowa, gdyz RBC w leczeniu adiuwantowym stosowany

jest w skojarzeniu z takim leczeniem (RBC + IA).

Na tym etapie oszacowan nie uwzgledniono stopnia sprawnosci oraz pozostatych wymienionych
kryteriéw kwalifikacji — te aspekty zostang uwzglednione na etapie okreslenia rozpowszechnienia. Na
ponizszym schemacie przedstawiono spos6b szacowania liczby nowych pacjentéw z populacji

docelowe;j.

Rysunek 1.
Schemat szacowania liczebnosci populacji docelowej

Roczna liczba nowych zachorowar raka piersi (ICD-10: C50)

Fenotyp Pozostate
HR+/HER2- fenotypy

Fenotyp
HR+/HER2-

Wysokie
ryzyko
nawrotu*

Brak wysokiego Wysokie
ryzyka nawrotu* ryzyko
nawrotu*

Leczenie Br.ak leczenia Leczenie Brak leczenia
chirurgiczne chirurgicznego chirurgiczne chirurgicznego

Brak . . )
hormonoterapii ormonoterapia

adiuwantowej adiuwantowa

Brak
hormonoterapii
adiuwantowej

Hormonoterapia
adiuwantowa

*wg kryteriéw programu lekowego dla rybocyklibu

Co istotne, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego bedg kwalifikowaé sie chorzy, u
ktérych wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem hormonoterapii adiuwantowej zostato rozpoczete do
12 miesiecy przez kwalifikacjg do programu. Oznacza to, ze w 2026 r. do populacji docelowej bedg
kwalifikowa¢ sie takze chorzy spetniajacy kryteria wtgczania do programu lekowego w roku 2025.
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Biorac powyzsze pod uwage, w ramach oszacowan populacyjnych obliczono liczbe nowych chorych z
populacji docelowej na lata 2025-2028. Prognozowang liczbe nowych zachorowan na raka piersi
okreslono na podstawie danych i prognoz KRN i MPZ [9, 10]. Stadium nowotworu w momencie
zachorowania obliczono na podstawie danych MPZ (publikacja Wieckowska 2015 [11]) oraz danych z
otrzymanych badar || . Odsc<tck chorych z fenotypem HR+/HER2- obliczono
na podstawie doktadnych danych literaturowych (ktére zwalidowano innymi ogélniejszymi danymi) z
publikacji Aristei 2024 [12] (europejski rejestr EUSOMA). Odsetek pacjentéw spetniajacych warunek
wysokiego ryzyka nawrotu dla stadium Il obliczono (zgodnie z zapisami programu lekowego kryterium
to spetniaja wszyscy chorzy zdiagnozowani w stadium Il1) korzystajac z wynikow badar | G
Bl Te same zrodta danych postuzyly w ostatnim etapie do wskazania odsetka pacjentéw

otrzymujacych hormonoterapie adiuwantowg. Odsetek pacjentow leczonych chirurgicznie (leczenie
radykalne) przyjeto zgodnie z wynikami badania || -

Na podstawie wymienionych danych obliczono, ze w latach 2025-2028 kryterium kwalifikacji do
populacji docelowej analizy spetniato okoto [l nowych chorych. Podsumowanie obliczen
przedstawia ponizsza tabela. Szczegdtowy opis danych oraz metodyka oszacowan przedstawiono w

aneksie (rozdz. A.3).

Tabela 7.
Liczba nowych chorych z populacji docelowej w latach 2025-2028 — oszacowania podstawowe

Parametr Wartos¢ 2025 2026 2027 2028 Zrédlo

Liczba nowych zachorowan raka piersi
Zachorowania ogotem - 24 316 24 503 24 689 24 876 [9, 10]

Stadium choroby w momencie zachorowania

Stadium Il [ [ | | L [
Stadium Il | [ | [ [ e 123,11
HR+ / HER2- w danym stadium zaawansowania

Stadium I 69,0% [ ] [ [ ] [ ]

Stadium IlI 57,6% ] [ ] [ [ | 2
Wysokie ryzyko nawrotu choroby w danym stadium zaawansowania oraz HR+/ HER2-

Stadium lI [ ] [ ] [ [ ] [ ]

Stadium IlI . [ [ e e 23
Leczenie chirurgiczne (radykalne) w danym stadium zaawansowania oraz HR+/ HER2-

Stadium II [ ] | [ [ ] [ ]

Stadium Il [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] .

Hormonoterapia adiuwantowa po leczeniu chirurgicznym
Nowi chorzy w e e e e e 2, 3]

populacji docelowej
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Jak wskazano wczesniej, zgodnie z zapisami programu lekowego w 2026 r. (pierwszy rok analizy) do
populacji docelowej bedg kwalifikowaé sie takze chorzy spetniajgcy kryteria wigczania do programu
lekowego w roku 2025. Liczba nowych chorych w populacji docelowej, ktdérzy rozpoczna
hormonoterapie adiuwantowa, wynosi [}, natomiast w roku 2026 cze$¢ z nich nie bedzie juz
stosowaé tego leczenia i wykluczono ich z oszacowanej liczebnosci populacji docelowe;.

Jak wynika z danych o czasie trwania leczenia (rozdz. 2.7.3, Tabela 22), w pierwszym roku leczenia
adiuwantowe ET przerywa 14% pacjentéw. Poniewaz pacjenci dotaczajg do populacji docelowej
réwnomiernie w ciggu roku (a nie na jego poczatku), w obliczeniach uwzgledniono $rednig z 13
punktéw krzywej czasu trwania leczenia i uzyskano, ze sposrod [l pacjentow, ktérzy rozpoczna
hormonoterapie adiuwantowa w 2025 r., w kolejnym leczenie kontynuuje [l z nich (czyli |l
). /' samym kwalifikujac sie do populacji docelowej analizy w pierwszym roku horyzontu
czasowego.

Finalna liczebno$é¢ populacji docelowej analizy w latach 2026-2028 wynosi [ EEGTGTNGEGG
I - Dokiadne wartosci przedstawia

ponizsza tabela.

Tabela 8.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2026-2028 — analiza podstawowa

Parametr 2026 2027 2028

Liczebnos¢ populacji docelowej, w tym: - - -

Nowi chorzy w danym roku [ ] [ | [
Chorzy z lat wczesniejszych - l l

W obliczeniach analizy pacjenci z populacji docelowej sa wigczani do leczenia réwnomiernie w
kolejnych cykach danego roku.

W celu zbadania szerokiego wplywu na wyniki analizy ewentualnego niedoszacowania /
przeszacowania liczebnosci populacji docelowej, w ramach analizy wrazliwosci (warianty A-F)
przeprowadzono dodatkowe oszacowania przy uwzglednieniu alternatywnych wartosci dla danych
wykorzystanych w kolejnych krokach szacowania. Wartosci dla parametréw populacyjnych w

obliczeniach zmieniajg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Ustawienia’.

Podsumowanie danych wykorzystanych w oszacowaniach analizy wrazliwosci przedstawiono w

ponizszej tabeli. Uzasadnienie dla przyjetego zakresu zmiennoéci znajduje sie w aneksie (rozdz.
A3.2).
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Tabela 9.
Wartosci parametrow populacyjnych — oszacowania alternatywne

Parametr 2025 2026 2027 2028 Zrédio

Liczba nowych zachorowan raka piersi
Wariant podstawowy 24 316 24 503 24 689 24 876 [9, 10]
Wariant alternatywny (A1) 22 133 22 498 22 862 23 227 [9]

Stadium choroby w momencie zachorowania

Wariant podstawowy | 2,3 11]
Wariant alternatywny (B1) | [2]
Wariant alternatywny (B2) stadium 1l: 44,5%, stadium lll: 29,1% [11]

HR+ / HER2- w danym stadium zaawansowania

Wariant podstawowy stadium II: 69,0%, stadium Ill: 57,6% [12]

Wariant alternatywny (C1) ] 2]
Wysokie ryzyko nawrotu choroby w danym stadium zaawansowania oraz HR+/ HER2-

Wariant podstawowy ] [2, 3]
Wariant alternatywny (D1) ] 2]
Wariant alternatywny (D2) ] [3]

Leczenie chirurgiczne (radykalne) w danym stadium zaawansowania oraz HR+/ HER2-

Wariant podstawowy | [2]

Wariant alternatywny (E1) stadium Il: 93,6%, stadium Ill: 88,3% [11]

Hormonoterapia adiuwantowa po leczeniu chirurgicznym
Wariant podstawowy [2, 3]
[2]

3]

Wariant alternatywny (F1)

Wariant alternatywny (F2)

W ramach analizy wrazliwosci (warianty A-F) liczebno$¢ populacji docelowej zmienia sie wraz ze
zmiang warto$ci poszczegdlnych parametrow populacyjnych. Podsumowanie przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tabela 10.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2026-2028 — analiza wrazliwosci

Wariant analizy 2026 2027 2028
Podstawowy [ [ |
A1 [ [ |

B1 [ [ | [

B2 [ . L

C1 [ | L

D1 [ | I

D2 [ | L

3 [ [ [

F1 [ [ [

F2 . . .

2.6. Udziat schematow leczenia w populacji docelowej

2.6.1.Scenariusz istniejacy

Aktualnie stosowang praktyka klinicznga w populacji docelowej jest hormonoterapia adiuwantowa [1].
W ramach prac nad analiza nie odnaleziono danych dotyczacych aktualnej praktyki klinicznej w grupie
chorych odpowiadajacej populacji docelowej niniejszej analizy. W analizie wykorzystano dane
dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w ogélnej populacji chorych z wczesnym rakiem piersi

HR+/HER2- po leczeniu chirurgicznym przedstawione w rozdziale 1.2.1.

Na potrzeby niniejszej analizy w pierwszej kolejnosci okreslono udziat podstawowych lekéw z grupy
ET (letrozol, anastrozol, tamoksyfen, eksemestan), a nastepnie okreslono odsetek pacjentéw
stosujgcych gosereline (dodawany do lekéw IA u czesci chorych).

UDZIAL LEKOW ET

N
(o)}
—
—
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W ramach analizy wrazliwosci (wariant G) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu 100%
udziatéw kolejno kazdego z lekoéw, analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [15].

2.6.1.2. ODSETEK OTRZYMUJACYCH GOS

Odsetek chorych stosujacych dodatkowo gosereline okreslono z wykorzystaniem tej samej metodyki,
jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej, tj. z wykorzystaniem danych z badania klinicznego
NATALEE. Odsetek chorych stosujgcych ten lek w skojarzeniu z IA jest rowny 42,5%. Uwzgledniajac,
ze w przypadku stosowania TMX nie jest wymagane jego stosowanie, odsetek chorych stosujacych

GOS w ramach hormonoterapii jest rowny |

Tabela 12.
ET adiuwantowa wczesnego raka piersi HR+/HER2- — goserelina

Leki dodatkowe stosowane w ramach ET adiuwantowej Udziat lekow

Goserelina e

Lek dodawany do innych IA

Ze wzgledu na sposéb wyznaczania odsetka pacjentéow stosujacych GOS, w wariancie G analizy
wrazliwosci (w ktérym zmieniane sg udziaty letrozolu, anastrozolu i tamoksyfenu) odsetek chorych
stosujgcych GOS zmienia sie wraz z udziatami lekéw ET.
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2.6.2.Scenariusz nowy

2.6.2.1. ROZPOWSZECHNIENIE RBC + IA

Przewidywane rozpowszechnienie RBC + |IA w populacji docelowej okreslono na podstawie dwéch

zrodet danych:

e opinie ekspertéw klinicznych wyrazone na Spotkaniu Komitetu Doradczego [13],

dane refundacyjne dla CDK 4/6 w leczeniu zaawansowanego raka piersi [14].

W ramach analizy wyznaczono rozpowszechnienie RBC + IA na koniec danego roku refundacji oraz
przyjeto, bedzie ono wzrasta¢ w kolejnych cyklach danego roku w sposéb liniowy. Przyjeto réwniez, ze
stosowane terapie w scenariuszu istniejgcym beda zastepowane w sposéb proporcjonalny do ich

udziatéw.

Uzyskana opinia ekspertow klinicznych

i

Dane refundacyjne CDK 4/6

Leki CDK 4/6 sa refundowane od 1X.2019 r. u chorych z zaawansowanym rakiem piersi. W ponizszej
tabeli przedstawiono zebrane dane z portalu Statystyka NFZ [14], poczawszy od tego miesigca dla
kolejnych rocznych i 2-letnich okreséw czasu. Zgodnie z zapisami programu lekowego B.9 w catej
$ciezce leczenia chorego mozna zastosowaé tylko jeden lek z grupy CDK 4/6, a zatem suma
pacjentéw stosujgcych poszczegdlne leki jest rowna liczbie pacjentéow stosujacych CDK 4/6.
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Tabela 14.
Liczba pacjentow leczonych CDK 4/6 — dane z Statystyka NFZ

Lk ‘a0 a2t Onvz2 G620z 0e2om  o2n2z  oa202s
Rybocykiib 486 1312 2114 2821 1435 2459 3426
Palbocykib 1086 1413 1380 1299 1757 1929 1766

Abemacykiib 0 370 882 1452 370 o75 1706

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono liczbe nowych pacjentéw stosujgcych poszczegdine
leki w kolejnych rocznych okresach refundacji. Jak wynika z przeprowadzonych obliczen, w kolejnych
latach refundacji lekéw dla chorych z zaawansowanym rakiem piersi, w kazdym roku liczba nowych
terapii bytg wieksza niz w poprzednim, przy czym w kolejnych latach wzrost ten maleje.

Tabela 15.
Liczba nowych terapii CDK 4/6 — obliczenia na podst. Statystyka NFZ

Lek 09.2019 - 08.2020  09.2020 - 08.2021  09.2021 - 08.2022  09.2022 - 08.2023
Rybocyklib 486 949 1147 1312
Palbocyklib 1086 671 516 386

Abemacyklib 0 370 605 824
Razem nowe terapie 1572 1990 2268 2522

W celu obliczenia rozpowszechnienia terapii CDK 4/6 w populacji chorych z zaawansowanym piersi,
konieczne jest odniesienie powyzszych liczb do liczby chorych, ktdrzy spetiali kryteria kwalifikacji do
takiego leczenia. Liczebnos$é¢ takiej grupy pacjentéw obliczono na podstawie tych samych zrédet
danych, ktére postuzyly do oszacowania populacji docelowej niniejszej analizy. Dodatkowo konieczne
byto wykorzystanie danych z wiekszej liczby zrodet, m. in. aby oszacowaé, u jakiego odsetka chorych
dochodzi do progresji choroby. Szczegétowe oszacowania w tym zakresie przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.4).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen oraz wyznaczone
rozpowszechnienie terapii CDK 4/6 w grupie nowych chorych kwalifikujgcych sie do takiej terapii.
Obliczono srednie rozpowszechnienie w danym roku oraz rozpowszechnienie na koniec roku
przyjmujac, ze jest ono réwne $redniej z dwoch lat.

Tabela 16.
Rozpowszechnienie nowych terapii CDK 4/6 w zaawansowanym raku piersi — podsumowanie

Kategoria 09.2019 - 08.2020  09.2020 - 08.2021 09.2021 - 08.2022  09.2022 - 08.2023
Liczba nowych chorych kwalifikujaca
sie do leczenia CDK 4/6 L L L -
Liczba nowych terapii CDK 4/6 1572 1990 2268 2522
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Kategoria 09.2019 - 08.2020  09.2020 - 08.2021  09.2021 - 08.2022  09.2022 - 08.2023
Rozpowszechnienie terapii CDK 4/6
w grupie nowych chorych — $rednie w [ ] [ ] | ] [ ]
danym roku

Rozpowszechnienie terapii CDK 4/6

w grupie nowych chorych — na koniec [ [ [ 1

danego roku

Podsumowanie

Poréwnujac dane z uzyskanej opinii ekspertéw klinicznych z oszacowaniami na podstawie
historycznych danych refundacyjnych, widoczna jest rozbiezno$¢ co do oczekiwanych udziatéw
ocenianej interwencji w populacji docelowej. Zdaniem ekspertéw klinicznych oczekiwane sg wysokie
udziaty rybocyklibu w leczeniu adiuwantowym w poréwnaniu do osiggnietego rozpowszechnienia
przez wszystkie leki z grupy inhibitoréw CDK 4/6 w chorobie zaawansowanej. Biorgc pod uwage
wysokag skutecznos$é¢ analizowanej terapii, oczekiwane wysokie rozpowszechnienie wydaje sie by¢
zasadne. Z drugiej strony, w leczeniu zaawansowanego raka piersi leki z grupy CDK 4/6 takze
charakteryzujg sie wysokg skutecznoscia, natomiast, jak wykazata przeprowadzona analiza, leczenie
to po kilku latach refundacji jest stosowane u okoto potowy chorych spetniajgcych kryteria
refundacyjne. Opinia ekspertéw moze odnosi¢ sie do stanu, jakiego oczekiwaliby onkolodzy, moze nie

bra¢ takze istniejgcych ewentualnych ograniczen systemowych.

Poniewaz nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ktére ze zrédet danych bedzie lepsze do
wykorzystania w obliczeniach analizy, w wariancie podstawowym uwzgledniono $rednie
rozpowszechnienie RBC + |IA wyznaczone na podstawie obu zrédet danych. Do wyznaczenia wartosci
Sredniej rozpowszechnienia RBC uwzgledniono dane historyczne dotyczace rozpowszechnienia
wszystkich inhibitoréw CDK 4/6 w chorobie zaawansowanej. Obliczone wartosci przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Rozpowszechnienie RBC + IA w populacji docelowej — analiza podstawowa

Kategoria 2026 2027 2028

Udziat RBC + IA w populacji docelowej na koniec roku e e [

Zgodnie z opisang na poczatku rozdziatu metodyka, w obliczeniach analizy przyjeto, ze w grupie
nowych chorych z populacji docelowej rozpowszechnienie RBC + |A bedzie wzrastaé w kolejnych
cyklach danego roku w sposéb liniowy, aby obliczone rozpowszechnienie na koniec roku osiggnaé¢ w
ostatnim cyklu danego roku. Natomiast dla grupy chorych z lat wczes$niejszych zatozono, ze docelowe
rozpowszechnienie bedzie osiggniete juz od poczatku refundacji. Podsumowanie danych i zatozen

przedstawiono na ponizszym rysunku.
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W ramach analizy wrazliwosci (wariant H) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
odpowiednio maksymalnych lub minimalnych udziatéw RBC + IA, biorac pod uwage wytacznie opinie
ekspertéw klinicznych lub wytacznie historyczne dane refundacyjne dla CDK 4/6 w leczeniu
zaawansowanego raka piersi. Dodatkowo przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze
rozpowszechnienie RBC + |A w grupie chorych z lat wczesniejszych takze wzrasta stopniowo w

sposoéb liniowy (wariant I).

2.6.2.2. IA W SCHEMACIE RBC + 1A

Analogicznie jak w analizie ekonomicznej oraz w badaniu klinicznym NATALEE przyjeto, ze w terapii

RBC + IA lekami dodawanymi do RBC sg letrozol lub anastrozol. [ GGG

IA stosowane z RBC w schemacie RBC + IA Udziat lekow
letrozol ]
anastrozol ]

W ramach obliczen analizy wrazliwosci (wariant G), w ktoérych przyjmuje sie 100% udziat LTR lub ANS
stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej, udziaty tych lekéw w schemacie RBC+|A réwniez

zmieniajq sie na 100%.
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2.6.2.3. ODSETEK OTRZYMUJACYCH GOS

Odsetek chorych stosujgcych dodatkowo GOS okreslono z wykorzystaniem tej samej metodyki, jak w
przeprowadzonej analizie ekonomicznej, tj. z wykorzystaniem danych z badania klinicznego
NATALEE. Odsetek chorych stosujacych ten lek w skojarzeniu z A jest réwny 42,5%, a zatem takie
rozpowszechnienie GOS przyjeto u pacjentéw stosujacych RBC+IA. U pozostatych pacjentéw w
scenariuszu howym rozpowszechnienie GOS jest takie, jak w scenariuszu istniejgcym analizy (patrz
rozdz. 2.6.1.2).

Tabela 19.
ET adiuwantowa z RBC wczesnego raka piersi HR+/HER2- — goserelina

Schemat podstawowy Udziat GOS u pacjentéow stosujacych schemat podstawowy
RBC+A 42.5%
ET .

Lek dodawany do innych IA

2.7. Zuzycie zasobow

2.7.1. Leki stosowane po wystapieniu wznowy miejscowej / odlegtej

W przebiegu choroby mozliwe jest wystgpienie wznowy miejscowej (NMR, ang. non metastatic
recurrence) lub wznowy odlegtej (DR, ang. distant recurrence). Na potrzeby niniejszej analizy
uwzgledniono dane o lekach stosowanych w przypadku wystgpienia NMR. Dla uproszczenia obliczen
analizy BIA dla lekéw stosowanych w przypadku wystapienia DR uwzgledniono finalne srednie koszty

ich stosowania (rozdz. 2.8.1.3) w kolejnych latach.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dla udziatéw lekéw stosowanych u pacjentow z NMR.
Odpowiednie wartosci przyjeto analogicznie, jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [15], na
podstawie danych z badania NATALEE.

Tabela 20.
Leki stosowane w stanie NMR - dane w analizie

Lek Udziat
Letrozol e
Anastrozol e

W modelu obliczeniowym analizy ekonomicznej do modelowania przebiegu choroby pacjentéw w
stanie DR skonstruowany jest oddzielny model czasu podzielonego (wbudowany w model gtéwny).
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Nie ma mozliwosci tatwej implementacji podobnych obliczen na potrzeby niniejszej analizy. Poniewaz
w uwzglednionym 3-letnim horyzoncie czasowym koszt wynikajgcy z wystepowania DR nie jest duzy,
uznano za wystarczajgce uwzglednienie wynikow kosztowych dla wszystkich danych wejsciowych
zwigzanych ze stanem DR, uzyskanych z przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j.

2.7.2. Dawkowanie lekow

Dawkowanie lekéw stosowanych w leczeniu adiuwantowym oraz w stanie NMR przyjeto analogicznie
jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [15]. Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21.
Dawkowanie lekow — dane w analizie

Lek Dawka dobowa Liczba podan / cykl (28 dni) Wspolczynnik RDI  Dawka na cykl (28 dni)

RBC + IA (adiuwant)

RBC 400 mg 21 [ [
LTR 2,5mg 28 [ s
ANS 1,0 mg 28 [ ] .
GOS 3,6 mg 1 I [ ]
ET (adiuwant)
LTR 2,5mg 28 [ [
ANS 1,0 mg 28 [ [
TMX 20 mg 28 [ [
GOS 3,6 mg 1 [ ] .
Leki w stanie NMR
LTR 2,5mg 28 [ [
ANS 1,0 mg 28 [ .

RDI — wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. refative dose intensity)

W celu zachowania spéjnosci niniejszej analizy z przeprowadzong analizg ekonomiczna, w ramach
analizy wrazliwosci (wariant J) przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu wyzszej
wartosci wspétczynnika RDI dla RBC, réwnej il Obliczona dawka RBC na jeden 28-dniowy cykl

w tym wariancie wynosi [l mo.

2.7.3.Czas trwania leczenia adiuwantowego

Dane dotyczace czasu trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation) adiuwantowego
przyjeto na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej [15]. W niniejszej analizie uwzgledniono
estymowane krzywe parametryczne z uwzglednieniem korekty potowy cyklu, ktére byty wykorzystane

w obliczeniach podstawowych analizy ekonomiczne;j.
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Estymowana w modelu ekonomicznym krzywa dla czasu trwania leczenia RBC nieznacznie wykracza
poza 39 cykl. Aby uwzgledni¢ w obliczeniach niniejszej analizy catg krzywg TTD dla RBC, do wartosci
tej krzywej wtasciwej dla 39. cyklu (ostatni w BIA) dodano warto$é z 40 cyklu modelu ekonomicznego.
Dla pozostatych krzywych TTD nie dokonano takiego zabiegu.

W ponizszej tabeli zestawiono krzywe TTD dla terapii adiuwantowych. W przypadku RBC + IA czesé
pacjentéw po przerwaniu RBC kontynuuje leczenie IA. W przypadku GOS, lek ten jest stosowany tak

dtugo, jak wskazuje krzywa TTD dla IA/ ET.

Tabela 22.
Krzywe TTD terapii adiuwantowej — dane w analizie

RBC + |A (adiuwant)

Cykl ET
TTD dla RBC TTD dia A
0 [ [ [
1 [ [ [
2 [ | [ | [
3 [ | [
1 [ [ | [
5 [ | [
6 [ [ | [
7 [ [ [
8 [ | [
9 [ | [
10 [ ] [ | |
11 [ ] [ | |
12 [ | [
13 [ ] [ | |
14 [ [ | |
15 [ ] [ |
16 [ | [
17 [ ] [ |
18 [ ] . [
19 [ [ [
20 [ ] [ | [
21 [ ] [ ] [
22 [ [ | [
23 [ [ | [
24 [ [ [
25 [ [ [
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RBC + |A (adiuwant)

Cykl ET
TTD dla RBC TTD dia IA
26 [ [ [
27 [ ] [ |
28 [ [ | [
29 [ [ | [
30 [ ] [ |
31 [ [ [
32 [ | [
33 [ [ [
34 [ ] [ | [
35 [ [ [
36 [ [ | [
37 [ ] [ |
38 [ [ [

Numeracja cykli od 0 do 38, facznie 39 cykli

Dla utatwienia walidacji powyzszych danych, w pliku obliczeniowym niniejszej analizy wskazano
arkusz z modelu ekonomicznego, z ktérego pochodza dane z powyzszej tabeli.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono dodatkowe obliczenia z wykorzystaniem krzywych TTD
wynikajacych bezposrednio z badania klinicznego (krzywe Kaplan-Meiera), ale zmiana tych danych
nie wptywata na koszty catkowite ani na koszty leczenia adiuwantowego. Z tego powodu
zrezygnowano z przeprowadzenia alternatywnych obliczen w tym zakresie w niniejszej analizie.

2.7.4. Efektywnosc interwencji

Na podstawie analizy ekonomicznej [15] przyjeto parametry dotyczace efektywnosci leczenia
adiuwantowego. W modelu ekonomicznym skuteczno$é terapii adiuwantowej wyznaczona jest na
podstawie parametrycznych krzywych czasu przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS, ang.
invasive disease free survival), danych z badania NATALEE dotyczacych rodzaju zdarzen dla IDFS,

danych dotyczacych ryzyka zgonu oraz dalszego przebiegu choroby ze stanu NMR.

W efekcie uwzglednienia tych danych, na arkuszach obliczeniowych modelu (arkusz ‘Comp1.Calc’ dla
RBC + |A oraz 'Comp2.Calc’ dla komparatora) powstaje macierz pokazujgca rozktad pacjentéw do
stanoéw zdrowia. Na potrzeby niniejszej analizy wymagane sg dane o odsetku pacjentéow w stanach:
wolny od choroby inwazyjnej (IDFS), wznowa miejscowa (NMR) oraz remisja trwajgca < 12 miesiecy
lub > 12 miesiecy.
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Ze wzgledu na znaczne wymiary macierzy (31 kolumn dla uwzglednionych stanéw zdrowia / efektéw
zdrowotnych), zostata ona zaimplementowania do pliku obliczeniowego niniejszej analizy i na jej
podstawie obliczono rozktad / odsetek pacjentéw z populacji docelowej w kolejnych cyklach od
rozpoczecia leczenia adiuwantowego:

e dla stanéw IDFS z / bez leczenia wyznaczony na podstawie rozktadu pacjentéw do stanu IDFS z
uwzglednieniem krzywych TTD dla IA / ET; odsetek pacjentéw leczonych (wg TTD) w kazdym
cyklu jest nizszy, niz odsetek pacjentéow w stanie IDFS;

e dla NMR w macierzy obliczeniowej modelu ekonomicznego wyrézniono 13 stanéw (NMR1, NMR2,
...); osoby w stanie NMR1 to osoby, u ktérych w danym cyklu wystagpita wznowa miejscowa; suma
o0s6b w podstanach NMR to wszyscy chorzy ze wznowa miejscowa;

e dla remisji w macierzy obliczeniowej modelu ekonomicznego wyrézniono 17 stanéw; pacjenci
przez pierwszy rok od wystgpienia remisji znajduja sie w stanach ‘Remission’ (od 1 do 13) zas w
przypadku utrzymania sie remisji dtuzej pacjenci znajdujg sie w stanach ‘Remission.Resist’ (od 1
do 2) lub ‘Remission.Sensitive’ (od 1 do 2).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie danych dotyczacych efektywnosci terapii
adiuwantowych.

Tabela 23.
Efektywnos¢ terapii adiuwantowej — dane w analizie

cyk eczeme lecsenta  NWRnowe  NMRrazem  NCRSRSIZ RCUSEC T2
RBC + A
0 [ [ [ [ | [
1 [ [ [ [ | [
2 [ [ [ [ [ | [
3 [ [ [ [ | [
E [ [ . [ | [
5 [ | [ [ [ | [
6 [ [ [ [ | [
7 [ [ [ [ | [
8 [ | [ [ | [
9 [ | [ [ | [
10 [ | [ | [ [ | [ | |
11 [ [ [ | . L
12 [ [ [ [ | [
13 [ [ [ [ [ [
14 [ | [ [ | [
15 [ | | | [ | [ | |
16 [ [ [ [ | [
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CyK eczenie  leczenia  NWRnowe  NMRrazem  RURESI1Z RETAESTZ
17 [ | [ | | [ | [ | |
18 [ | (| [ | [ [ | [ |
19 | | | [ | [ | |
20 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
21 | | | [ [ | |
22 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
23 [ | [ . [ [ [
24 [ | [ | | [ | [ | [ |
25 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
26 [ [ . [ [ [
27 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
28 [ | [ | [ | [ | [ | |
29 | [ | | [ | [ | |
30 [ | [ | [ [ | [ | |
31 [ [ [ | . L
32 [ | | | [ | [ | |
33 [ [ | [ [ [ [
34 [ | [ | | [ | [ | |
35 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
36 [ [ . [ [ [
37 [ ] [ ] [ | [ | | |
38 [ [ | [ [ [ [

ET bez RBC
0 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
1 [ | [ | | [ [ | |
2 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
3 [ | [ | | [ | [ | [ |
4 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
5 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
6 [ | [ | [ | [ | [ | |
7 [ | [ | | [ | [ | |
8 [ | [ | [ | [ | [ | |
9 | | | [ | [ | |
10 [ | [ | [ [ | | |
1 [ ] [ | [ | [ | | |
12 [ ] [ ] [ | [ | [ | |
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13 [ | [ | | [ | [ | |
14 [ | (| [ | [ [ | [ |
15 | | | [ | [ | |
16 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
17 | | | [ [ | |
18 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
19 [ | [ . [ [ [
20 [ | [ | | [ | [ | [ |
21 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
22 [ [ . [ [ [
23 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
24 [ | [ | [ | [ | [ | |
25 | [ | | [ | [ | |
26 [ | [ | [ [ | [ | |
27 [ [ [ | [ | [ | .
28 [ | | | [ | [ | |
29 [ [ | [ [ [ [
30 [ [ . [ [ [
31 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
32 [ [ . [ [ [
33 [ ] [ ] [ | [ | | |
34 [ | [ [ | [ | |
35 [ | [ | | [ [ | [ |
36 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
37 [ [ . [ [ [
38 [ | [ | [ | [ | [ | [ |

Numeracja cykli od 0 do 38, facznie 39 cykli,

W macierzy modelu ekonomicznego uwzgledniona jest wieksza liczba stanéw zdrowia (stany
absorbujgce: zgon i inny nowotwér pierwotny oraz stan DR), ale ze wzgledu na sposéb naliczania
kosztéw (rozdz. 2.8) nie sa one potrzebne. Z tego tez powodu rozktad pacjentow w wierszach nie

sumuje sie do 1,00.

Dla utatwienia walidacji powyzszych danych, w pliku obliczeniowym niniejszej analizy wskazano
arkusz z modelu ekonomicznego, z ktérego pochodza.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych
scenariuszy dla krzywej IDFS, ale zmiana tych danych w wiekszym stopniu wplywata na efekty
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zdrowotne (lata zycia skorygowane jakoscig) niz na koszty. Z tego powodu zrezygnowano z

przeprowadzenia alternatywnych obliczeh w tym zakresie w niniejszej analizie.

2.8. Koszty

W niniejszej analizie wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Koszty leczenia adiuwantowego i koszty leczenia wczesnego raka piersi:
o koszty lekéw,
o koszty poddania lekéw,
o koszty monitorowania,
o koszty stanéw zdrowia,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

Koszty leczenia choroby odlegtej i opieki terminalne;:
o koszty lekow,

o koszty podania lekéw,

o koszty monitorowania,

o koszty opieki terminalne;.

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie uwzglednione w niniejszej analizie koszty sg tozsame z kosztami
uwzglednionymi w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [15]. Ze wzgledu na rézne konstrukcje

plikow obliczeniowych obu analiz zastosowano rézne ,szeregowanie” uwzglednionych kosztow.

2.8.1. Leczenie adiuwantowe i koszty leczenia wczesnego raka piersi

KOSZTY LEKOW

N
(o)
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—
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Pozostafe leki

Koszty jednostkowe pozostatych lekéw stosowanych w leczeniu adiuwantowym lub po wystapieniu
wznowy miejscowej na podstawie analizy ekonomiczne;j.

Tabela 25.
Ceny jednostkowe lekow stosowanych w leczeniu adiuwantowym i po wystapieniu NMR

Lek Koszt NFZ Koszt pacjenta
Letrozol 0,75zt 0,02 zt
Anastrozol 1,90 zt 0,19 zt
Tamoksyfen 0,03 z 0,00 zt
Goserelina 48,01 zt 313z

Po uwzglednieniu schematéw dawkowania (rozdz. 2.7.2) oraz udziatéw poszczegolnych lekéw (rozdz.
2.6.1.1 oraz 2.6.2.2 oraz 2.7.1) koszt na cykl leczenia przedstawia sie jak w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Koszt lekow w 28-dniowym cyklu - leczenie adiuwantowe i leczenie NMR

Leki Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent

IA stosowane z RBC (adiuwant) ] I
GOS dodana do RBC+IA (adiuwant) ] ]
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Leki Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
ET (adiuwant) [ .
GOS dodana do ET (adiuwant) - -
ET w leczeniu wznowy miejscowej - -

2.8.1.2. PODANIE LEKOW

Analogicznie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej koszt podania dotyczy tylko gosereliny.
Koszt procedury zwigzanej z podaniem tego leku wynosi 78,71 zt. Po uwzglednieniu odsetka
pacjentéw stosujacych ten lek (rozdz. 2.6.1.2 oraz 2.6.2.3), koszt jego podania w 28-dniowym cyklu
wynosi 33,45 zt w schemacie z RBC + |A oraz - ztzET.

Tabela 27.
Koszt podania lekow w 28 dniowym cyklu — goserelina

Leki Koszt NFZ
GOS dodana do RBC+IA (adiuwant) 3345z
GOS dodana do ET (adiuwant) I
2.8.1.3. POZOSTALE KOSZTY

Wartosci dla pozostatych kategorii kosztowych zaczerpnieto z pliku obliczeniowego analizy
ekonomicznej. W analizie ekonomicznej koszty te zostaty obliczone po uwzglednieniu danych
dotyczgcych: czestosci wykonywanych procedur lub czestosci wystepowania w przypadku zdarzen
niepozadanych oraz kosztéw jednostkowych. Zestawienie wartosci kosztowych w przeliczeniu na
jeden cykl przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli tej zaznaczono takze, w jaki sposéb sg
naliczane poszczegolne koszty.

Tabela 28.
Pozostate koszty w stanach IDFS i NMR

Kategoria Wartos¢ Sposob naliczania kosztu
Koszt dla stanu NMR
Jednorazowy koszt leczenia NMR [ ] Dla nowych chorych w stanie NMR
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Kategoria Wartosc¢ Sposob naliczania kosztu

Koszt monitorowania w stanach IDFS i NMR

RBC+IA leczenie [ Dla wszystkich leczonych w stanie IDFS,
ktorzy rozpoczeli leczenie RBC+IA
ET w 1. roku leczenia | ] Dla wszystkich leczonych w stanie IDFS,
ktorzy rozpoczeli leczenie ET; koszt zmienia
ET od 2. roku leczenia | ] sig, jezeli leczenie trwa diuzej niz rok
W 1. roku po przerwaniu leczenia RBC+IA / ET [ ] Dla wszystkich w stanie IDFS bez leczenia,
koszt zmienia sie, jezeli IDFS utrzymuje sie
Od 2. roku po przerwaniu leczenia RBC+A / ET [ ] diuzej niz rok przy braku leczenia
NMR [ Dla wszystkich ze wznowa miejscowa choroby
W 1. roku remisii  — Dla wszystkich w stanie remisja; koszt zmienia
0d 2. roku remisji - sie, jezeli remisja utrzymuije sie diuzej niz rok
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
W terapii RBC+IA 3 064,63 zt
W pierwszym cyklu po rozpoczeciu leczenia
W terapii ET 101,29 zt

Dla utatwienia walidacji powyzszych danych, w pliku obliczeniowym niniejszej analizy wskazano

arkusz z modelu ekonomicznego, z ktérego pochodza dane z powyzszej tabeli.

2.8.2. Koszty leczenia wznowy odlegtej i opieki terminalnej

W celu okreslenia wartosci parametrow kosztowych zwigzanych z leczeniem choroby z wznowag
odlegta oraz opieki terminalnej wykorzystano wygenerowane na potrzeby niniejszej analizy wyniki
modelu ekonomicznego przy braku dyskontowania dla 1-, 2- i 3-letniego horyzontu czasowego. Wyniki
te przedstawiono w aneksie (rozdz. A.5). W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kosztéw dla 28-
dniowych cykli, uzyskane przez podzielenie przez 13 kosztéw z Tabela 77.

Tabela 29.
Koszty leczenia pacjenta z wznowgq odlegla oraz opieki terminalnej w kolejnych latach

Kategoria Kisqali + 1A ET

W 1. roku od wiaczenia do obliczen
Koszt lekow
Koszt podania lekow

Koszt monitorowania

Koszt opieki terminalnej
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Kategoria Kisgali + IA ET

W 2. roku od wigczenia do obliczen
Koszt lekow
Koszt podania lekow

Koszt monitorowania

Koszt opieki terminalnej
W 3. roku od wigczenia do obliczen

Koszt lekow
Koszt podania lekow

Koszt monitorowania

Koszt opieki terminalnej

Powyzsze koszty naliczane sg w kolejnych cyklach dla chorych wigczanych do populacji docelowej /

obliczen analizy.

2.9. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwiazku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujacych parametrow:
e parametry populacyjne:

o wariant A: liczba nowych zachorowan raka piersi,

o wariant B: stadium zaawansowania w momencie diagnozy,

o wariant C: czesto$é wystepowania fenotypu HR+/HER2-,

o wariant D: odsetek chorych z wysokim ryzykiem nawrotu,

o wariant E: odsetek chorych z leczeniem radykalnym (chirurgicznym),

o wariant F: rozpoczynanie hormonoterapii adiuwantowej,
e parametry dotyczace udziatéw lekéw:

o wariant G: aktualnie stosowane leku w ET adiuwantowej,

o wariant H: docelowe rozpowszechnienie RBC + A,

o wariant |: czas do osiggniecia docelowych udziatéw terapii RBC + IA,
e pozostate parametry:

o wariant J: dawkowanie RBC w terapii RBC + IA,
o wariant K: perspektywa analizy.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane

wydatki w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosé uwzgledniong w analizie
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wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkbw moze mie¢ niepewnosé¢ w

oszacowaniu poszczegoélnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto, w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwo$¢ wygenerowania
wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci parametrow populacyjnych oraz dotyczacych

rozpowszechnienia.
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3. Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono oszacowane wydatki przy uwzglednieniu proponowanych
zapiséw RSS dla Kisgali w leczeniu adiuwantowym (42 tabl., 200 mg). Wyniki bez uwzglednienia RSS
zostang przedstawione w rozdziale A.1. Ponadto oszacowane wydatki dotycza wytacznie perspektywy
NFZ. Wyniki podstawowe z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent, zgodnie z przyjetg metodyka,
beda przedstawione w ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci w rozdziale A.2.
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f

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet.
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Tabela 34.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2026 2027 2028

Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie RBC + IA

Scenariusz istniejacy [ | [ | [ |
Scenariusz nowy [ [ ] [ ]
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy | ] | [ ]
Scenariusz nowy [ ] [
Tabela 35.
Podsumowanie wynikow analizy podstawowej — wydatki z uwzglednieniem RSS
Liczba pacjentow 2026 2027 2028

Wydatki ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy [ ] [ I

Wydatki inkrementalne
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4. Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

4.1. Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen

zdrowotnych

Rybocyklib podawany jest pacjentom w formie doustnej. Jego podawanie nie wigze sie wiec z
dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Podawanie RBC nie generuje kosztéw (lek stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania RBC ze s$rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu w stosunku do
wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym leczenie taka piersi, w tym zaawansowanego
raka piersi z wykorzystaniem tego leku. W zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie leczenie
chorych z rakiem piersi bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie adiuwantowg tym lekiem dla chorych

z populacji docelowej tejze analizy.

Podjecie decyzji o finansowaniu RBC ze srodkéw publicznych w leczeniu adiuwantowym raka piersi
nie powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz

ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

4.2. Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu RBC w leczeniu adiuwantowym wczesnego raka piersi
zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i
spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do $wiadczeh) nalezy rozwazy¢ jego finansowanie w

populacji docelowej analizy.
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Tabela 36.

Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu RBC w leczeniu
adiuwantowym wczesnego raka piersi ze srodkow publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych
podgrupach?

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na
skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup pacjentow.

Brak zidentyfikowanych grup.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby os6b o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowiazujacymi regulacjami
prawnymi

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Finansowanie RBC w populacji docelowej pozwoli zapewni¢
rowny dostep do skutecznego leczenia dla wszystkich
potrzebujacych pacjentow.

Obecnie w Polsce opcja terapeutyczna refundowana i
stosowang w praktyce klinicznej jest hormonoterapia z
wykorzystaniem inhibitorow aromatazy lub tamoksyfenu
(rzadko eksemestanu), ktére moga by¢ zastosowane u
wszystkich chorych w analizowanym wskazaniu.

Finansowanie technologii w analizowanym wskazaniu jest
zgodne z obowigzujacym prawem.

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych
chorych

Mozliwos¢ wywolywania leku

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych

Mozliwos¢ stwarzania problemow dotyczacych pici lub
rodzinnych

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu leku

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Ze wzgledu na poszerzenie spektrum terapeutycznego
finansowanie RBC w populacji docelowej moze zwiekszyc
satysfakcje pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej, w

szczegolnosci biorac pod uwage, ze skutecznos¢ RB+IA jest
istotnie wyzsza niz skutecznos¢ technologii opcjonalnych.

Podawanie RBC wiaze sie z ryzykiem wystgpienia neutropenii

wyzszym niz w przypadku aktualnie stosowanych opcji
terapeutycznych. Moze przekfadac sie to na obawy czesci
pacjentéw zwigzanych z zastosowaniem nowej technologii,
niemniej spodziewane jest wysokie jej rozpowszechnienie.
Zblizona do alternatywnych technologii.

Zblizona do alternatywnych technologii.

Zblizona do alternatywnych technologii.

Zblizona do alternatywnych technologii.

Zblizona do alternatywnych technologii.

Zblizona do alternatywnych technologii.

Zblizona do alternatywnych technologii.
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5. Podsumowanie
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6. Ograniczenia

e Prognozowang liczbe zachorowan na raka piersi przyjeto na podstawie prognoz MPZ i danych
KRN. Kazda prognoza obarczona jest btedem prognozy. Wartosci pozostatych parametréow
uwzglednionych w oszacowaniach populacji docelowej obliczono na podstawie danych z MPZ,
badania epidemiologicznego oraz wynikow otrzymanych badanh ankietowych przeprowadzonych
wsréd lekarzy onkologéw. W szczegolnosci wykorzystanie danych uzyskanych na podstawie
badan ankietowych jest obarczone ryzykiem potencjalnego btedu, polegajgcym na tym, ze
udzielone odpowiedzi nie muszg by¢ reprezentatywne w skali catego kraju.

¢ Rozpowszechnienie RBC + |IA w populacji docelowej zostato okreslone jako srednie na podstawie
uzyskanych opinii ekspertéw klinicznych oraz historycznych danych refundacyjnych dla lekéw z
grupy CDK 4/6. Oba zrodita wskazujg na rézne rozpowszechnienie i tym samym jest niepewnosé
do co wartosci tego parametru w analizie.

e Dane dotyczgce skutecznosci, w tym dane o czasie trwania leczenia, RBC +IA oraz
alternatywnych opcji terapeutycznych przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. A zatem
wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia
analizy wptywu na budzet.

o Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej. W zwigzku
z tym ograniczenia analizy ekonomicznej dotyczgce kosztow sg rowniez ograniczeniami niniejszej

analizy.
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/. Dyskusja

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie zmian w wydatkach ptatnika publicznego i pacjentéw w
przypadku rozpoczecia refundacji rybocyklibu w leczeniu adiuwantowym wczesnego raka piersi
HR+/HER2-. Szczegotowe kryteria wigczenia do populacji docelowej / terapii sg definiowane przez

zapisy proponowanego programu lekowego.

Biorgc pod uwage wszystkie kryteria wigczenia do populacji docelowej, wskazanie liczebnosci
populacji docelowej jest procesem ziozonym. Nie odnaleziono jednego zrédia danych, ktoére
pozwolitoby na wiarygodne wskazanie liczebnosci populacji docelowej niniejszej analizy. W celu jej
oszacowania konieczne byto wykorzystanie kilku zrédet danych. W analizie wptywu na budzet dla
abemacyklibu (Zlecenie 191/2024) populacja docelowa réwniez zostata oszacowania na podstawie
kilku zrodet danych (przy czym niemozliwa jest ich peina weryfikacja ze wzgledu na znaczne

zaczernienie tresci).

Przeprowadzone w niniejszej analizie oszacowania w znacznym stopniu opierajg sie na

dostarczonych przez Zamawiajacego |
I Nalezy miec¢ na uwadze, ze kumulacja danych z

kilku zrodet moze wptywaé na niepewnos¢ koncowych oszacowan w tym zakresie. Z drugiej strony na
kazdym etapie oszacowanh starano sie dochowaé nalezytej starannosci, analizujgc dane ze wszystkich

dostepnych zrdédet, w tym w podziale na stopnie zaawansowania choroby tam, gdzie byto to mozliwe.

W oszacowaniach populacyjnych nie analizowano chorych z obecng mutacja BRCA1/BRCAZ2.
Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej dla takich chorych terapig pierwszego wyboru bedzie
olaparyb. Tym samym w praktyce klinicznej populacja docelowa dla rybocyklibu moze by¢ wezsza niz
definiujg kryteria wtgczenia do programu lekowego, aczkolwiek grupa chorych kwalifikujgca sie do

leczenia olaparybem dla wczesnego raka piersi HR+/HER2- nie jest duza i wynosi okoto 5-7% [2, 15].

Kluczowym parametrem wptywajgcym na wyniki analizy jest rozpowszechnienie terapii adiuwantowe;j
RBC+IA w populacji docelowej. W analizie zdecydowano sie na przyjecie ,Sredniego”
rozpowszechnienia, aczkolwiek nalezy pamieta¢ o znacznej rozbieznos¢ dla danych wejsciowych w
zaleznosci od wyboru zrodla danych. Warto zaznaczy¢, ze w przysztosci mozliwe jest rozpoczecie
refundacji abemacyklibu. W takiej, aktualnie hipotetycznej, sytuacji refundacyjnej czesé¢ chorych, ktéra
W scenariuszu nowym niniejszej analizy zostata przypisana do terapii RBC+IA, musiataby zosta¢
przypisana do terapii z wykorzystaniem abemacyklibu i wzrost wydatkéw ptatnika publicznego na
rybocyklib bytby mniejszy. Dostepne dane wskazujg, ze sposrdd populacji pacjentdéw spetniajacych
kryteria kwalifikacji do terapii adiuwantowej rybocyklibem, okoto [l speinia tez kryteria wigczenia

do leczenia abemacyklibem [2, 18].
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W ramach analizy wrazliwo$ci w niniejszej analizie nie testowano, w jakim stopniu na wyniki wplywaja
zmiana zatozen dotyczacych czasu trwania leczenia adiuwantowego oraz zatozeh dotyczgcych

efektywnosci terapii. W przeprowadzonej analizie ekonomicznej uwzgledniono alternatywne

scenariusze dla tych parametrow, |
N, Uznano zatem

za zasadne uproszczenie analizy wptywu na budzet poprzez ograniczenie wariantow testowanych w
ramach analizy wrazliwosci. Odpowiednig liczbe wariantdw uwzgledniono dla parametrow

populacyjnych oraz dotyczgcych udziatéw / rozpowszechnienia.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym, do konca 2028 roku. Aktualnie
obowigzujgca decyzja refundacyjna dla rybocyklibu finansowanego dla chorych z zaawansowanym
rakiem piersi HR+/HER2- wygasa w czerwcu 2027 r., a wiec w potowie uwzglednionego horyzontu
czasowego. Z tego wzgledu po tym czasie nie jest wykluczona zmiana zatozen cenowych dla tego
leku. Po tej dacie, w ramach mozliwych negocjacji cenowych miedzy producentem z Ministerstwem
Zdrowia, mozliwa jest zmiana warunkéw cenowych. W przypadku refundacji rybocyklibu w obu
zarejestrowanych wskazaniach taka zmiana moze dotyczy¢ catej refundacji. W analizie nie

uwzgledniano ewentualnej zmiany cen lekéw w przyjetym horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wskazuia na [N
I - ooram lekowy leczenia raka piersi nalezy do
najdrozszych programow lekowych finansowanych ze srodkéw publicznych. Wg danych z Uchwat z
dziatalnosci NFZ, dostepnych takze na platformie IKARPro w catym roku 2023 koszt jego realizac;ji

wyniést ponad 1 mid zt, z czego 901 min zt to wydatki na leki. W | potowie 2024 r. koszt realizacji

catego programu osiagnat niemal 550 min zt [19]. [ NN
e
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10. Zestawienie weryfikacyjne
analizy ze wzgledu na minimalne

wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 37.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat
§3.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia Dane w zakresie cen lekdw oraz sposobu
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz finansowania ocenianych technologii sa
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii aktualne na dzien zlozenia wniosku

opcjonalnych.
§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji: X

* obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana,

) : ) Rozdz. 1.2.
e docelowej, wskazanej we wniosku,

e ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

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

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skltadowej Rozdz. 1.2.3.
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem Rozdz. 3.2
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej U
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem
) X I - - ; Rozdz. 3.3.
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

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

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.2.
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Wymagania Rozdziat

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdz. 2

oszacowan (...) oraz prognoz (...) -

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

Rozdz. 1.3, rozdz. 1.4, rozdz. 2.

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

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym Rozdz. 2.4
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet. e

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegoélnosci na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112. (...). Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 112,
analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

Rozdz. 2, rozdz. 3.

§64

Jezeli wnioskowane warunki objecia z uwzglednieniem proponowanego
refundacja obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania

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

Rozdz. 3, rozdz. A.1, rozdz. A.2.

§71

W analizach, o ktorych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajace wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy Rozdz. 1.3.
limitowej albo oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej

§7.2

W przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy

limitowej | wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie

nowej, odrebnej grupy limitowej, analizy (...) zawieraja dodatkowo dowody Rozdz. 1.3.
uzasadniajace utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z

dodatkowymi oszacowaniami (...)

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej z Rozdz. 8.
wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 8.
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

>

.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki podstawowe analizy w zakresie przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku braku uwzglednienia proponowanych zasad RSS dla
Kisqali w leczeniu adiuwantowym (42 tabl., 200 mg). Ponadto oszacowane wydatki dotyczg wytacznie
perspektywy NFZ. Wyniki podstawowe z perspektywy poszerzonej NFZ + pacjent, zgodnie z przyjeta
metodyka, bedg przedstawione w ramach jednego z wariantéw analizy wrazliwosci w rozdziale A.2.

Przedstawiono wydatki dla scenariusza nowego oraz wydatki inkrementalne; wydatki dla scenariusza
istniejgcego sa takie same, jak przedstawiono w rozdziale 3.

A.1.1.Scenariusz nowy
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A.1.2.Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu RBC ze srodkéw publicznych w leczeniu
adiuwantowym wczesnego raka piersi HR+/HER2- nastagpi wzrost wydatkéw na leczenie pacjentéw z

populacji docelowej.

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem RBC w
populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia RSS, wyniesie ok. 233,6 min zt w roku
2026, ok. 608,6 min zt w roku 2027 oraz ok. 957,7 min zt w roku 2028.

Tabela 39.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego - analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2026 2027 2028
Wydatki catkowite, w tym: 233,6 min zt 608,6 min zt 957.7 min zt
I | | |
L [ [ |
I . . I
| I . .
| . [ .
| I I I
I [ [ [

A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1.Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ oszacowane wydatki, jesli
zmianie beda podlegaé parametry, ktorych nie udato sie oszacowaé z wystarczajacg precyzjg lub

pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegélnych
wariantach analizy wrazliwo$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.
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Tabela 40.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Uzasadnienie

Parametr Wariant
2026 2027 2028
Parametry populacyjne
Dane KRN i MPZ (rozdz.
Zapadalnos¢ raka AQ 24 503 24 689 24 876 A.3.2.1).
piersi
Al 22 498 22 862 23 227 Dane KRN (rozdz. A.3.2.1).
i MPZ
Stadium
zaawansowania w B1 (rozdz.
momencie A.3.2.2).
diagnozy
Stadium | 12,2%; stadium Il 44,5%,
B2 stadium 111 20 1%, stadium IV 14 2% Dane MPZ (rozdz. A.3.2.2).
Stadium Il z HR+/HER2- 69,0%;
Czestosé Co stadium 11l z HR+/HER?2- 57,6% Dane EUSOMA (rozdz. A.3.2.3).
wystepowania
HR+/HER2- 1 I (o-d-.
A.3.23).
DO | |
ot ¢ bt I I
nawrotu
D2 | .
dz.
EO | (roz
Leczenie radykalne A324).
E1 Stadium 11 93,6%, stadium 11l 88,3% Dane MPZ (rozdz. A.3.2.4).
(rozdz.
Fo L A.3.2.6).
Rozpoczynanie
leczenia ; (rozdz.
adiuwantowego ET F1 L A.3.2.6).
F2 [ I (rozdz. A3.2.6).
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Uzasadnienie

Parametr Wariant
2026 2027 2028
Parametry dotyczace udzialow lekow
- B
G1 RBC+IA: LTR 100%
Udzialy lekow ET w ET: LTR 100% .
leczeniu I (?%%.22).6.1.1, rozdz.
adiuwantowym G2 RBC+IA: ANS 100% ek
ET: ANS 100%
G3 RBC+IA: LTR 85,9%, ANS 14,1%
ET: TMX 100%
Opinia ekspertéw i dane
HO L L L historyczne (rozdz. 2.6.2.1).
Docelowe - .
rozpowszechnienie H1 [ [ [ ] Opinia elz(sg 3rt10)w (rozdz.
RBC + 1A e
Dane historyczne (rozdz.
H2 [ [ 26.2.1).
Czas do 10 Docelowe rozpowszechnienie od poczatku roku Rozdz. 2.6.2.1: dotyczy
:z?e?:xé: o ) pacjentéw zdiagnozowanych w
udzialéw RBC + IA 11 Docelowe rozpowszechnienie na koniec roku 2025 roku.
Pozostale parametry
Dawka Kisqali JO RDI jak w oryginalnym modelu Rozdz. 2.7.2.
(adiuwant) J1 Zmodyfikowane RDI
KO Perspektywa NFZ Znikome wspotplacenie za
Koszty lekow niektore z lekéw uwzglednionych
K1 Perspektywa NFZ + pacjent w analizie (rozdz. 2.3).

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Zgodnie z przyjeta metodykg

(rozdz. 2.3) w wariancie podstawowym oraz wariantach od A do J wydatki dotyczg perspektywy

ptatnika publicznego. W wariancie K wydatki dotycza perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i

pacjentdw.
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A.2.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 41.

Wydatki w analizie wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS

Wariant

Kategoria

2026

Scenariusz nowy

2027

2028

Wydatki inkrementalne

2026

2027

2028

Analiza
podstawowa

A1

B1

B2

C1

D1

D2

E1

F1

F2

G1

G2

G3

H1

H2

Wydatki na RBC
Wydatki calkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki calkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC
Wydatki catkowite
Wydatki na RBC

Wydatki catkowite
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2028 2026 2027 2028
Wydatki na RBC | . [ | . .
o Wydatki catkowite [ ] ] [ [ [ ] N
Wydatki na RBC [ | [ | . .
“ Wydatki catkowite [ ] [ [ [ ] ]

Wydatki na RBC w leczeniu adiuwantowym (koszt leku)

A.2.3.Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 42.
Wydatki w analizie wrazliwosci - bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2026 2027 2028 2026 2027 2028
Analiza Wydatki na RBC [ . [ [ [ .
podstawowa \vyjati calkowite [ I [ [ | [ [
Wydatki na RBC [ . [ [ | [
Al Wydatki calkowite [ e [ [ . .
Wydatki na RBC . . [ [ . .
&1 Wydatki calkowite [ ] [ [ [ [ ]
Wydatki na RBC [ . | [ [ |
82 Wydatki calkowite e [ ] [ I ]
Wydatki na RBC [ . [ [ [ [
¢ Wydatki calkowite e [ [ [ N [
Wydatki na RBC [ . [ [ [ .
! Wydatki catkowite [ ] [ ] e [ [ ]
Wydatki na RBC | . [ [ | [
P2 Wydatki catkowite [ ] [ ] ] [ [ .
Wydatki na RBC [ . [ [ [ [
o Wydatki catkowite [ ] [ [ ] [ [ .
Wydatki na RBC . I [ [ . I
k1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ . [ ]
Wydatki na RBC [ . [ [ [ [
F2 Wydatki catkowite [ ] [ ] ] [ [ .
Wydatki na RBC [ . [ [ | [
¢t Wydatki catkowite ] [ [ ] ] [ [ ]
G2 Wydatki na RBC [ . [ [ [ .
Wydatki calkowite [ ] . [ [ [ ]
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Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2026 2027 2028 2026 2027 2028
Wydatki na RBC [ . [ [ | .
¢ Wydatki catkowite ] ] [ ] [ ] ] ]
Wydatki na RBC [ . | [ [ |
" Wydatki calkowite ] ] [ ] [ ] ] ]
Wydatki na RBC [ . [ [ [ [
"2 Wydatki calkowite e e [ [ . .
Wydatki na RBC . . [ [ . .
. Wydatki calkowite [ ] [ [ [ [ ]
Wydatki na RBC . . . [ L .
. Wydatki catkowite [ ] [ e [ [ I
Wydatki na RBC [ . [ [ [ [
K Wydatki catkowite [ ] [ ] I [ [ [ ]
Wydatki na RBC w leczeniu adiuwantowym (koszt leku)
A.2.4.Podsumowanie

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 65



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

A.3. Populacja docelowa

A.3.1.Zroédta danych

Przy oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujgce zrédta danych:

¢ Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN),
e Mapa Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) w zakresie onkologii (2018),

e badania otrzymane od Zamawiajgcego:
I
|
e dane literaturowe odnalezione w ramach przeszukania.
Charakterystyke wykorzystanych zrédet danych przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.

Szczegotowy opis danych z nich pochodzgcych oraz sposéb ich uwzglednienia w oszacowaniach

populacyjnych znajduje sie w rozdziale A.3.2.

Krajowy Rejestr Nowotworéw [9]

Gtéwnym zrédtem danych na temat zachorowalnosci na raka piersi w Polsce jest baza KRN, w ktorej
raportowane sg dane od roku 1999. Najnowsze opublikowane dane w momencie zakonczenia prac
nad analizg dotyczg roku 2022. W bazie KRN dostepne sg dane o liczbie zachorowan i zgonow
ogo6tem oraz w podziale na pte¢ i grupy wiekowe dla nowotworéw definiowanych wg rozpoznan ICD-

10. Dane epidemiologiczne przedstawione sg w postaci liczb lub standaryzowanych wspétczynnikow.

Na potrzeby niniejszej analizy przeanalizowano dane o liczbie nowych zachorowan w latach 2010-
2022 (wczesniejsze lata pominieto) dla rozpoznania ICD-10: C50 (rak piersi). Dodatkowo, w celu
poréwnania danych KRN z danymi z opracowania MPZ przeanalizowano réwniez analogiczne dane
dla ICD-10: D.05 (rak in situ sutka).

Mapa Potrzeb Zdrowotnych

Dane o zachorowalnosci raka piersi dostepne sg w opracowaniach powstatych na podstawie danych z
bazy MPZ ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” [10, 20]. Z dwéch dostepnych
opracowan uwzgledniono nowsze z nich opublikowane w roku 2018 [10]. W opracowaniu tym
przedstawiono dane o zapadalnosci rejestrowanej w 2016 r. na podstawie danych NFZ oraz

przedstawiono informacje o przewidywanej liczbie nowych zachorowan w kolejnych latach do 2031 r.
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W ramach niniejszej analizy przeanalizowano réwniez dane z publikacji Wieckowska 2015 [11].
Opracowanie to miato na celu stworzenie map potrzeb zdrowotnych oraz jak najbardziej precyzyjne
okreslenie zachorowalnosci oraz 5-letniej chorobowos$ci na nowotwory ztosliwe w Polsce, w tym

nowotwor piersi. W publikacji tej dostepne sg m.in. dane o stopniu zaawansowania choroby oraz
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W celu odnalezienia danych, ktére mogg postuzy¢ do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono przeszukanie w bazie MEDLINE (przez PubMed). Zastosowang strategie

wyszukiwania oraz jego wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 43.

Strategia wyszukiwania danych literaturowych w bazie Medline

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#10 #1 and #2 and #3 and #8 701
#9 #1 and #2 and #3 and #4 1066
#8 early OR local OR locally OR regional OR non-metastatic OR stage 10 993 207
#4 #1 and #2 and #3 1066
#7 #1 and #2 and (#3 or #5) 2053
#6 #1 and #2 and (#3 or #4) 1066
#5 epidemiol” or incidence or prevalence or burden 4907 833
cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR population-based OR
#3 prospective OR retrospective OR register OR registry OR registries OR observational 4699 748
OR longitudinal OR database
#2 poland or polish 470 411
#1 breast cancer 533 355

Data przeszukania: 12.11.2024

W ramach niniejszej analizy odnalezione dane literaturowe wykorzystano do okreslenia czestosci
wystepowania fenotypu HR+/HER2-.

Najwazniejszg z odnalezionych w ramach powyzszego przeszukania jest publikacja Aristei 2024 [12],
powstata na podstawie europejskiego badania / rejestru EUSOMA (Europejskie Towarzystwo
Specjalistéw ds. Raka Piersi). W pracy Aristei 2024, na podstawie danych od niemal 82 tys. pacjentek
Zz nowo zdiagnozowanym rakiem piersi w latach 2016-2021, przedstawiono ich charakterystyke oraz
rodzaj stosowanego leczenia. W badaniu okreslono réwniez, w odniesieniu do tych danych, ocene
ryzyka wystgpienia choroby zaawansowanej. Pacjentki do badania rekrutowano w 53 osrodkach
leczenia raka piersi (tzw. breast units) w 13 krajach, w tym w jednym os$rodku w Polsce.

Oprécz powyzszego badania wykorzystano informacje z dwéch mniejszych krajowych badan (Faupel-
Bodger 2014 [21], Tomiczek-Szwiec 2022 [22]).

A.3.2.Analiza danych

A.3.2.1 ZACHOROWALNOSC NA RAKA PIERSI

Baza KRN

W ponizszej tabeli przedstawiono dane o liczbie nhowych zachorowan na raka piersi w Polsce w latach
2010-2022 dla rozpoznan ICD-10: C.50 oraz D.05. Do populacji docelowej niniejszej analizy
kwalifikujg sie wytacznie chorzy z rozpoznaniem ICD-10: C.50. Dane dla rozpoznania D.05 zostaty
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przedstawione w celu ich poréwnania z danymi z MPZ, ktére beda przedstawione w dalszej czesci

rozdziatu.

Tabela 44.

Nowe zachorowania na raka piersi — dane KRN
Rok | ICD-.‘I 0: C50 | ICD-.1 0: D05 RaléegL‘(’)b a2

Kobiety Mezczyzni Razem Kobiety Mezczyzni Razem

2010 16 169 110 16 279 730 3 733 17 012
2011 17 001 117 17 118 819 4 823 17 941
2012 17 509 148 17 657 917 5 922 18 579
2013 17 466 154 17 620 903 5 908 18 528
2014 17 930 124 18 054 1027 3 1030 19 084
2015 18 797 144 18 941 1066 6 1072 20013
2016 19139 153 19 292 1116 3 1119 20411
2017 18 998 144 19 142 1163 7 1170 20 312
2018 19 445 161 19 606 1157 5 1162 20768
2019 20 305 155 20 460 1231 5 1236 21696
2020 17 697 114 17 811 984 1 985 18 796
2021 21202 167 21 369 1339 7 1346 22715
2022 21554 169 21723 1434 5 1439 23162

Dane MPZ

Opublikowane w raporcie MPZ 2018 dane wskazujg, ze w 2016 roku zapadalno$¢ rejestrowana
wyniosta 24 136 zachorowan, natomiast prognoza na rok 2022 oraz na rok 2031 wyniosta
odpowiednio 25 330 oraz 27 130 zachorowania.

Tabela 45.
Liczba zachorowan na raka piersi — dane MPZ (2018)

Rok Razem zachorowania Komentarz

2016 24 136 dane rejestrowane

2022 25330 prognoza

2031 27 130 prognoza
Podsumowanie

Poréwnujgc dane z 2016 roku, dane MPZ wskazujg na wyzsza zachorowalnos$é¢ niz dane KRN
(24,1 tys. oraz 20,4 tys.). Przyczyng tej rozbieznosci jest niedoszacowanie danych w bazie KRN, co
zostato przedstawione w opracowaniu MPZ 2018. Z tego powodu liczbe nowych zachorowan raka
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piersi okreslono na podstawie danych MPZ. Zgodnie z nimi w kolejnych latach przewidywany jest
wzrost liczby nowych zachorowan. Wzrostowy trend potwierdzajg takze dane KRN.

Na podstawie prognoz MPZ 2018 obliczono liczbe nowych zachorowan raka piersi, poczgwszy od
2017 roku. W kolejnych latach szacuje sie, ze liczba nowych zachorowan bedzie wyzsza o 199
przypadkéw w kazdym kolejnym roku (na podstawie zmiany 2016 vs 2022). Na potrzeby analizy
wskazano liczbe nowych zachorowan az do roku 2028.

Poniewaz do populacji docelowej kwalifikuja sie tylko chorzy z rozpoznaniem ICD-10: C.50, w
kolejnym kroku odjeto chorych z rozpoznaniem ICD-10: D.05. W ramach opracowania MPZ 2018 nie
raportowano danych osobno dla obu rozpoznan, w zwigzku z czym wykorzystano przedstawione
wczesniej dane z bazy KRN. Na ich podstawie obliczono udziat pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10:
C.50 wsrod liczby nowych zachorowan dla tacznego rozpoznania ICD-10: C.50 lub D.05 w latach
2012-2022. Przyjeto, ze w latach 2023-2028 udziat ten jest taki sam, jak w roku 2022, czyli ostatnim,
dla ktérego sa dostepne dane.

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

Tabela 46.
Nowe zachorowania na raka piersi (C50) w latach 2023-2028 na podstawie MPZ i KRN

Kategoria 2023 2024 2025 2026 2027 2028

Nowe zachorowania 23943 24 130 24 316 24 503 24 689 24 876

Niedoszacowanie zachorowalnosci w bazie KRN stwierdzono dla stanu z roku 2016. Poniewaz
stopnien niedoszacowania bazy KRN mégt ulec zmniejszeniu w kolejnych latach, przeprowadzono
dodatkowa prognoze liczby nowych zachorowan dla raka piesi wg rozpoznania ICD-10: C.50. Liczbe
zachorowan poczawszy od 2023 r. okreslono na podstawie regresji liniowej na podstawie danych KRN
z lat 2010-2022 (Tabela 44).

Tabela 47.
Nowe zachorowania na raka piersi (C50) w latach 2023-2028 na podstawie KRN
Kategoria 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Nowe zachorowania 21404 21769 22 133 22 498 22 862 23227

Prognoza na podstawie danych KRN wskazuje na nizszg zachorowalnosé niz prognoza na podstawie
skumulowanych danych KRN i MPZ w catym analizowanym okresie. W oszacowaniach podstawowych
uwzgledniono wyzsze prognozy zachorowalnosci, co jest zasadne w $wietle ewentualnego
niedoszacowania danych KRN oraz stanowi podejScie konserwatywne. Nizszg zachorowalnosé na
podstawie wytacznie danych KRN uwzgledniono w oszacowaniach alternatywnych.
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A.3.2.2 STADIUM ZAAWANSOWANIA W MOMENCIE DIAGNOZY

Petne dane dotyczace stadium zaawansowania w momencie diagnozy dostepne sg w ramach MPZ w

publikacji Wieckowska 2015 oraz w otrzymanym raporcie || EEEll. Ponadto w otrzymanym

MPZ

Dane przedstawione w publikacji Wieckowska 2015 obejmujg lata 2010-2012. W publikacji zostaty
przedstawione polskie dane z bazy KRN i z bazy KRN uzupetione o dane NFZ (czyli baza MPZ). W
tabeli ponizej przedstawiono otrzymane wartoéci.

Tabela 48.
Stadium zaawansowania w momencie diagnozy — dane MPZ

Kategoria 2010 2011 2012

Dane KRN

Liczba chorych, dla ktérych dostepne sg dane
Stadium |
Stadium Il
Stadium Il

Stadium IV

Liczba chorych, dla ktérych dostepne sa dane
Stadium |
Stadium Il
Stadium Il

Stadium IV

13 596
707 (5,2%)
7 342 (54,0%)
4 521 (33,3%)
1026 (7,5%)

Dane KRN + NFZ (MPZ)

19 050
2123 (11,1%)
8 454 (44,4%)
5 494 (28,8%)

2 979 (15,6%)

13 948
758 (5,4%)
7 552 (54,1%)
4 563 (32,7%)
1075 (7,7%)

19 865
2272 (11,4%)
8 902 (44,8%)
5739 (28,9%)
2952 (14,9%)

13177
758 (5,8%)
7 165 (54,4%)
4 299 (32,6%)
955 (7,2%)

19 595
2394 (12,2%)
8 721 (44,5%)
5 697 (29,1%)

2783 (14,2%)

Warto zwrécié uwage, ze dane wskazujg na niedoszacowanie w zakresie tacznej zachorowalnosci z
bazy KRN takze w latach 2010-2012. Z tego powodu w dalszej analizie pod uwage wzieto wytgcznie
dane MPZ.
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f'|

Podsumowanie

Poréwnuja petne dane o rozkladzie pacjentéw na podstawie danych MPZ |

Tabela 52.
Stadium zaawansowania IV — rozkiad nowych chorych

Stadium zaawansowania MPZ? I

Stadium IV 15,6% = 14,9% > 14,2% ]

a) dane z 2010 > 2011 > 2012; b) dane z 2024

Zwraca uwage, ze wg danych MPZ w latach 2010-2012 zmniejszat sie udziat nowo zdiagnozowanych
chorych w stadium IV. Majgc na uwadze ten trend mozna oczekiwaé, ze w ditugiej perspektywie
odsetek chorych diagnozowanych w stadium IV bedzie co najwyzej utrzymywaé sie na poziomie okoto

15%, jak wskazuja dane MPZ. |HEEEEEE—

W tabeli ponizej zestawiono poréwnanie danych z wszystkich Zrédet dla wystepowania stadiéw
zaawansowania w momencie diagnozy od | do Ill, aby przeanalizowaé czy dane sg podobne czy tez

réznig sie.
Tabela 53.
Stadium zaawansowania I-lll - rozktad nowych chorych
Stadium zaawansowania MPZ: [ [ wszys;ti?;:a;édel
Stadium | 14,.2% [ ] [ [
Stadium I 51,9% [ [ | [ ]
Stadium Il 33,9% [ ] [ ] [ ]

a) dane z 2012, przeskalowane tak aby sumowaty sie do 100%; b) dane przeskalowane tak aby sumowaly sie do 100%
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Majac na uwadze powyzsze oraz brak mozliwosci stwierdzenia, ktére ze zrédet bedzie najlepsze do
wykorzystania w oszacowaniach populacji docelowej, wykorzystano dane z wszystkich trzech zrédet
wg nastepujacych zasad:

obliczono odsetek chorych zdiagnozowanych w stadium IV na podstawie danych MPZ za 2012 .

oraz danych |

pozostatych chorych przypisano do stadiéw od | do Il wg $redniego rozktadu z wszystkich zrédet

danych.

Otrzymane w ten sposéb dane o charakterystyce nowo zdiagnozowanych chorych przedstawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 54.
Stadium zaawansowania w momencie diagnozy — dane w analizie

Stadium zaawansowania Odsetek pacjentow
Stadium | [ ]
Stadium II [ ]
Stadium Il [ ]
Stadium IV [

A.3.2.3 FENOTYP HR+ / HER 2- W MOMENCIE DIAGNOZY

Dane pozwalajgce na oszacowanie odsetka chorych z rakiem piersi o fenotypie HR+/HER2- w

momencie diagnozy sa dostepne |G o2z v odnalezionych danych

literaturowych.
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Dane literaturowe

Dane o charakterystyce pacjentéw w europejskim rejestrze EUSOMA (Aristei 2024 [12]) pozwalajg
wyznaczy¢ odsetek chorych HR+/HER2- wg stopni zaawansowania choroby w momencie diagnozy.
Dane z rejestru oraz obliczone odsetki przedstawiono ponize;j.

Tabela 56.
Fenotyp HR+/HER2- w momencie diagnozy raka piersi — dane literaturowe (EUSOMA)

Stadium Liczba chorych ogétem Liczba chorych z HR+/HER2- Odsetek chorych z HR+/HER2-
| 38 182 32 054 84,0%
Il 23702 16 349 69,0%
1] 3905 2249 57,6%
\Y 221 1502 67,9%
Podsumowanie

Odsetek chorych z fenotypem HR+/HER2- na podstawie danych z rejestru EUSOMA jest | EGEGN
.\ zwiazku z tym przeprowadzono dalsza

walidacje.

W analizie weryfikacyjnej do zlecenia 191/2024 [4] zataczone opinie ekspertéw Kklinicznych
analizujgcych sytuacje epidemiologiczng wskazuja, ze odsetek chorych HR+/HER2- jest rowny okoto
65-70%. Charakterystyka pacjentek z rakiem piersi (w dowolnym stadium) wigczonych do polskiego
badania, ktérego wyniki przedstawiono w pracy Faupel-Bodger 2014 wskazujg na odsetek chorych z
HR+/HER2- réowny 70%. W badaniu Tomiczek-Szwiec 2022 przeprowadzonym w grupie kobiet z
rakiem piersi w stadium I-lll nie podano informacji o jednoczesnym wystepowaniu HR+/HER2-, ale w
publikacji raportuje sie, ze HER2-ujemne rozpoznania dotycza 81% | GG
!

Biorac pod uwage wnioski z przeprowadzonej walidacji, w oszacowaniach populacyjnych

uwzgledniono odsetek chorych z fenotypem HR+/HER2- obliczony na podstawie charakterystyki

pacjentéw z rejestru EUSOMA. |
I
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A.3.2.4 WYSOKIE RYZYKO NAWROTU

Zgodnie z definicjg populacji docelowej wszyscy nowo zdiagnozowani chorzy w stadium |l spetniajg
kryteria wysokiego ryzyka nawrotu. W celu obliczenia odsetka takich chorych ze stadium I

przeanalizowano dane z otrzymanych badan ||| |  JJEEEEEE. \' trakcie prac nad analiza nie
odnaleziono innych zroédet danych w tym zakresie.

I
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I I
I . I
|
|
|
A.3.2.5 LECZENIE RADYKALNE (CHIRURGICZNE)

Dane pozwalajace na obliczenie odsetka chorych z wczesnym rakiem piersi, u ktérych stosuje sie
leczenie radykalne, odnaleziono w dwéch zrédtach danych: | S o2z v publikaci
Wieckowska 2015 (MPZ).

|

MPZ (Wieckowska 2015)

Dane z publikacji przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy zaznaczyé, ze uzyskane odsetki dotyczg
raka piersi ogétem, bez zawezenia do chorych z fenotypem HR+/HER2-.
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Stadium Leczenie chirurgiczne

| 97 1%
I 93,6%

1] 88,3%

Podsumowanie

Oba zrédta danych wskazujg na wysoki odsetek chorych poddawanych leczeniu radykalnemu. W

oszacowaniach podstawowych wykorzystano || . j2ko ze zostaly uzyskane w grupie
chorych z nowotworem HR+/HER2-, a wiec w grupie chorych blizszej chorym z populacji docelowej

analizy. Dane z MPZ uwzgledniono w ramach oszacowan alternatywnych.

A.3.2.6 HORMONOTERAPIA ADIUWANTOWA

Dane dotyczace odsetka pacjentéw stosujgcych hormonalne leczenie adiuwantwe sg dostepne w
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A.4. Zaawansowany rak piersi - populacja dla CDK 4/6

Liczbe chorych z zaawansowanym rakiem piersi, ktérzy aktualnie kwalifikujg sie do leczenia CDK 4/6
w ramach programu lekowego B.9 obliczono wykorzystujgc te same zrédta danych, ktére postuzyty do
oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Ponadto konieczne byto uwzglednienie dodatkowych

zrédet danych, ktére zostang opisane w tym rozdziale.

Jako zaawansowang chorobe uwzgledniono chorych w stadium IV lub stadium Ill, u ktérych nie jest
prowadzone leczenie operacyjne. Na populacje chorych z zaawansowanym rakiem piersi sktadajg sie
chorzy nalezgcy do dwéch podgrup:

e z zaawansowang chorobg w momencie zachorowania,

e z zaawansowang chorobg po progresiji ze stadiéw wczesniejszych.

Na potrzeby analizy oszacowania w niniejszym rozdziale przeprowadzono na lata 2019-2023. W
przypadku wykorzystania w oszacowaniach tych samych danych jak w oszacowaniach populac;ji

docelowej, uwzgledniono wytacznie dane jak w oszacowaniach podstawowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane o liczbie nowych zachorowan na raka piersi w latach 2019-

2023, zgodnie z przyjetg metodyka obliczone na podstawie danych KRN i MPZ (rozdz. A.3.2.1).

Tabela 65.
Nowe zachorowania na raka piersi (C50) w Polsce w latach 2019-2023 na podstawie MPZ i KRN

Kategoria 2019 2020 2021 2022 2023

Nowe zachorowania 23324 23625 23 642 23756 23943

Zaawansowany rak piersi w momencie zachorowania

Podziat na stadium zaawansowania przyjeto na podstawie $rednich danych z MPZ, | NN
I (rozdz. A.3.2.2, Tabela 54). Dla chorych w stadium Ill podziat na chorych leczonych /

nieleczonych operacyjnie przyjeto na podstawie || N (rozdz. A.3.2.5, )
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Tabela 66.
Stadium zaawansowania raka piersi w momencie diagnozy w latach 2019-2023

Stadium

Zaawansowania Odsetek 2019 2020 2021 2022 2023
Stadium | [ [ ] [ B e ]
Stadium I [ ] [ ] e E .

Stadium 11l -
operacyine [ [ [ [ [ [

Stadium Il -
nieoperacyjne [ | ] [ [ [ [
Stadium IV [ [ ] [ ] [ [ ]

Odsetek os6b z fenotypem HR+/HER- przyjeto na podstawie danych literaturowych, tj. z rejestru
EUSOMA (rozdz. A.3.2.3, Tabela 56). Na potrzeby oszacowan wskazano takze liczbe pacjentéow z

innym fenotypem niz HR+/HER2-.

Tabela 67.
Fenotyp raka piersi w momencie diagnozy w latach 2019-2023

Stadium

S aMwanaCWania Odsetek 2019 2020 2021 2022 2023
HR+/HER2-
Stadium | 84,0% [ [ [ [ [
Stadium Il 69,0% [ [ [ [ [
Stadium Il -
T e 57.6% - [ - - [
Stadium 11l - o
nieoperacyjne S7,6% . - - - -
Stadium IV 67,9% [ [ | | [
Pozostale
Stadium | 16,0% [ [ | [ | [ | [
Stadium Il 31,0% [ [ [ [ [
Stadium 11l —
e 424% - - - - -
Stadium Il -
nieoperacyjne 42,4% || || || [ m
Stadium IV 32,1% [ [ | [ [

Powyzsze dane pozwalaja na wskazanie liczby nowych chorych z zaawansowanym rakiem piersi
HR+/HER2- w momencie diagnozy (suma stadium Il nieoperacyjne i stadium 1V, oba HR+/HER2-).
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Tabela 68.
Zachorowania zaawansowanego raka piersi HR+/HER- w momencie pierwszej diagnozy w latach 2019-2023

Zachorowania 2019 2020 2021 2022 2023

Razem . [ [ . .

Zaawansowany rak piersi po progresji

W kolejnym kroku obliczono, u jakiej czesci chorych zdiagnozowanych we wczesniejszych stadiach (I,
Il lub Ill operacyjny) dochodzi do progresji choroby do postaci zaawansowanej. Dla chorych z
fenotypem HR+/HER2- w stadium od | do Ill ryzyko progresji przyjeto na podstawie przedstawionych

na ponizszym rysunku wynikév |

Dla chorych z fenotypem innym niz HR+/HER2-, w celu obliczenia ryzyka progresji wykorzystano dane
z zagranicznych trzech zagranicznych badan, ktére zostaly wykorzystane w oszacowaniach
populacyjnych innej analizy wptywu na budzet ocenionej przez AOTMIT (BIA Trodelvy 2024 [23]).
Wykorzystano dane z badan Ignatov 2018 [24], van Maaren 2018 [25] oraz Schrodi 2021 [26]. W
analizie BIA Trodelvy 2024 wykorzystano takze badanie Ess 2018 [27], jednak na podstawie danych
tego badania nie udato sie wyrézni¢ danych w podziale podgrupy fenotypu HR+/HER2- i inny.

Za pomocg programu CurveSnap sczytano krzywe Kaplana-Meiera z publikacji. W badaniach tych

dostepne byly krzywe przezycia bez nawrotu / bez progresji dla chorych wg fenotypéw nowotworu.
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Zgodnie z opisem w badaniu Ignatov 2018 populacji chorych z HR+/HER2- odpowiada subpopulacja
luminal A oraz luminal B. W badaniu van Maaren 2018 chorzy HR+/HER2- to subpopulacja luminal A
(wg metodyki badania w subpopulacji luminal B znajduja sie réwniez chorzy z HER2-dodatnim). W
badaniu Schrodi 2021 chorzy HR+/HER2- o dwie subpopulacje: HR 1-9% i HER2- (pierwsza) oraz
HR = 10% i HER2- (druga). Dla fenotypéw innych niz HR+/HER2- lub gdy w odnalezionych badaniach
kilka fenotypéw odpowiadato fenotypowi HR+/HER2-, krzywe usredniono z wagami odpowiadajgcymi
liczbom chorych przypisanych do danych fenotypéw raka piersi w badaniu. W przypadku publikacji
Schrodi 2021 za pomocg krzywych obrazujgcych ryzyko nawrotu okreslono krzywe przezycia bez

nawrotéw.

Dla krzywych przezycia bez nawrotu / progresji dla fenotypu HR+/HER2- oraz pacjentéw z innym
fenotypem niz HR+ HER2- z Ignatov 2018 oraz Maaren 2018, metoda regres;ji liniowej dopasowano
rozktad Weibulla oraz ekstrapolowano krzywe przezycia do dluzszego, 15-letniego okresu
(analogicznie jak w BIA Trodelvy 2024). W publikacji Schrodi 2021 dostepne dane dotyczyly 15-
letniego okresu obserwacji, dlatego nie byto koniecznosci ekstrapolacji tych danych (warto$ci sczytano
z wykresu). Dokfadne ekstrapolacje krzywych i obliczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym
niniejszej analizy na arkuszu ‘Udziafy’. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy
dla 15 lat.

Tabela 69.
Progresja raka piersi do postaci zaawansowanej z nizszych stadiow — dane literaturowe

HR+/HER2- Pozostale
Kategoria Ignatov van Maaren Schrodi Ignatov van Maaren Schrodi
2018 2019 2021 2018 2019 2021
Odsetek z choroba
zaawansowana po 15 latach od 82,1% 71,4% 78,1% 75,2% 59,5% 82,2%
zachorowania
Liczba os6b w badaniu 8 347 4 482 30 002 3706 3580 8 558
Srednie prawdopodobiefistwo
progresji do choroby 21,8% 24 6%

zaawansowanej

Obliczone $rednie ryzyko progresji dla chorych HR+/HER2- wynosi 21,8%, za$ dla chorych z innym
fenotypem niz HR+/HER2- wynosi 24,6%. Uwzgledniajac te wartosci obliczono iloraz szans (OR, ang.
odds ratio) dla wystagpienia progresji w zaleznosci od fenotypu i wynosi on 1,17. Odnoszac tg warto$é
do danych | obliczono ryzyko progresji do postaci zaawansowanej dla chorych z
fenotypem innym niz HR+/HER2-. Podsumowanie obliczen przedstawiono ponizej w tabeli.
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Tabela 70.
Liczba chorych z progresja raka piersi do choroby zaawansowanej w latach 2019-2023

Progresja Odsetek 2019 2020 2021 2022 2023
HR+/HER2-
Ze stadium | [ [ ] [ | [ | [ | [
Ze stadium |l [ [ [ | [ [ [
“operacyine - - - - - -
Razem z I-ll | [ [ [ [ [
Pozostate
Ze stadium | [ [ | [ | | | |
Ze stadium Il [ [ ] [ [ | [ | [ |
“oporacyine - - - - - -
Razem z I-Ill [ | [ [ [ [

W ostatnim etapie obliczen uwzgledniono, analogicznie jak w analizie BIA Trodelvy 2024, ze w
przebiegu choroby pacjentéw zdiagnozowanych we wczesnym stadium, po przej$ciu do choroby
zaawansowanej moze dojsé do zmiany fenotypu choroby. Wykorzystano dane z badania Grinda 2024
[28], ktore przedstawiono ponizej.

Tabela 71.
Fenotyp raka piersi w momencie diagnozy i po progresji — Grinda 2021

Liczba Fenotyp choroby w momencie choroby zaawansowanej

Fenotyp w pacjentow o

momencie danym fenotypie

diagnozy W momencie TNBC HR+, HER2+ HR-, HER2+ HR+, HER2-

diagnozy
TNBC 181 82,0% 1,1% 2,7% 14,2%

HR+, HER2- 641 10,7% 4,0% 1,3% 84,0%
HR-, HER2+ 58 8,5% 8,5% 83,0% -
HR+, HER2+ 92 7,4% 47,0% 22,8% 22,8%

Zgodnie z wynikami badania Grinda 2021 ws$réd chorych ze zdiagnozowanym wczesnym rakiem

piersi:

e HR+/HER2-, po wystapieniu progresji u 84,0% pacjentéw fenotyp choroby nie zmienit sie. U
pozostatych 16,0% dochodzi po progresji do zmiany fenotypu z HR+/HER2- na inny;

e innym niz HR+/HER2- (TNBC, HR-/HER2+, HR+/HER2+) oszacowano Sredni odsetek pacjentow,
u ktérych po progresji ma miejsce zmiana fenotypu na HR+/HER2- na poziomie 14,1%; wartos¢ tg
obliczono jako $rednig odsetkow chorych, u ktérych fenotyp choroby po progresji zmienit sie na
HR+/HER2- (a w momencie diagnozy inny fenotyp niz HR+ HER2-), wazony liczba pacjentéw o
danym fenotypie w momencie diagnozy.
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Uwzgledniajac powyzsze wartosci do obliczonej wczesniej liczby chorych z progresjg do choroby
zaawansowanej, obliczono liczbe chorych, u ktérych po progres;ji jest fenotyp HR+/HER2-.

Tabela 72.
Zachorowania zaawansowanego raka piersi HR+/HER- po progresji z choroby wczesnej w latach 2019-2023

Progresja Odsetek 2019 2020 2021 2022 2023
HR+/HER2- przez
progresja i HR+/HER2- 84,0% [ [ [ [ [
po progresji

Brak HR+/HER2- przed

rogresja i zmiana na

P RAHER2. po 14,1% m [ | [ | [ | [ |
progresji
Razem - [ [ ] [ [ [

Zaawansowany rak piersi i kwalifikacja do leczenia CDK 4/6

Na podstawie przeprowadzonych obliczen liczba nowych chorych z zaawansowanym rakiem piersi w
latach 2019-2023 wyniosta ok. [l rocznie.

Tabela 73.
Zachorowania zaawansowanego raka piersi HR+/HER- w latach 2019-2023

Zachorowania 2019 2020 2021 2022 2023

Razem [ ] [ ] [ | [ [ |

W ostatnim kroku obliczeniowym przyjeto, ze do populacji docelowej dla lekéw CDK 4/6 kwalifikuja sie
chorzy, u ktérych rozpoczynane jest leczenie systemowe choroby zaawansowanej. Upraszczajgco nie
uwzgledniono ewentualnego wystepowania przeciwwskazan do rozpoczecia takiego leczenia (czesé
chorych moze kwalifikowaé sie do leczenia systemowego, ale z wytgczeniem CDK 4/6). Niemnigj
jednak takie uproszczenie uznano za zasadne w $wietle tego, ze oszacowania dla zaawansowanych
chorych stuza do oszacowania udziatéw RBC+IA w leczeniu adiuwantowym — w tych oszacowaniach
takze nie uwzgledniano ewentualnych przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia.

Odsetek chorych z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- rozpoczynajacych leczenie systemowe

na podstawie danych z || EENGNGEGEGEGEE 1/ samym w latach 2019-2023,
liczebnosé populacji docelowej dla CDK 4/6 wyniosta ok. | EGcNINNEIN:L.

Tabela 74.
Populacja docelowa dla CDK 4/6 w zaawansowanym raku piersi HR+/HER2- w latach 2019-2023

Zachorowania 2019 2020 2021 2022 2023

Razem [ [ [ [ [
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Na potrzeby analizy konieczne byto wskazanie liczebnosci populacji docelowej dla CDK 4/6 w
zaawansowanym raku piersi w okresach rocznych od wrzesnia 2019 r. Liczby te obliczono przypisujac
wagi: 4/12 dla populacji z pierwszego roku (4 miesigce od wrzesnia do grudnia) oraz 8/12 z kolejnego
roku (8 miesiecy od stycznia do sierpnia). Podsumowanie obliczen przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 75.
Populacja docelowa dla CDK 4/6 w zaawansowanym raku piersi HR+/HER2- w

Zachorowania 09.2019 - 08.2020 09.2020 - 08.2021 09.2021 - 08.2022 09.2022 - 08.2023

Razem [ | [ | [ ] [

A.5. Wyniki analizy w krétkim horyzoncie czasowym

Na potrzeby niniejszej analizy na podstawie wynikow analizy ekonomicznej wygenerowanych w
krotkich horyzontach czasowych (rocznym, 2- i 3-letnim) okre$lono koszty leczenia pacjentéw z
populacji docelowej w przypadku wystgpienia wznowy odlegtej oraz koszty opieki terminalnej. W
ponizszej tabeli przedstawiono wygenerowane wyniki analizy ekonomicznej dla tych kategorii
kosztowych. Wyniki wygenerowano przy braku dyskontowania.

Tabela 76.
Analiza ekonomiczna - koszty stanu DR i opieki terminalnej

Kategoria RBC + 1A ET
Roczny horyzont czasowy
Koszt lekow [ ] I
Koszt podania lekow [ ]
Koszt monitorowania [ ] e
Koszt opieki terminalnej [ ]
2-letni horyzont czasowy
Koszt lekow [ ] [
Koszt podania lekow [ [ ]
Koszt monitorowania I I
Koszt opieki terminalnej ] [ ]
3-letni horyzont czasowy
Koszt lekow [ ] [
Koszt podania lekow [ ] e
Koszt monitorowania ] [ ]
Koszt opieki terminalnej [ [

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 88



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

Na podstawie powyzszych wynikow okreslono roczne koszty dla analizowanych kategorii kosztowych
kolejno w pierwszym, drugim oraz trzecim roku od wigczenia pacjenta do obliczen analizy. Koszty w
pierwszym roku sg rowne wynikom analizy ekonomicznej w rocznym horyzoncie czasowym, natomiast
koszty w drugim i trzecim roku sg réowne réznicy tacznych kosztéw odpowiednio miedzy 2-letnim a
rocznym horyzontem czasowym oraz miedzy 3-letnim a 2-letnim horyzontem czasowym.

Tabela 77.
Koszty leczenia pacjenta z choroba odlegia oraz opieki terminalnej w kolejnych latach

Kategoria RBC + |A RBC

W 1. roku od wiaczenia do obliczen
Koszt lekow
Koszt podania lekow

Koszt monitorowania

Koszt opieki terminalnej
W 2. roku od wigczenia do obliczen

Koszt lekow
Koszt podania lekow

Koszt monitorowania

Koszt opieki terminalnej
W 3. roku od wiaczenia do obliczen

Koszt lekow
Koszt podania lekow

Koszt monitorowania

Koszt opieki terminalnej

Powyzsze wartosci postuzyly do wyznaczenia kosztu w przeliczeniu na 28-dniowe dla leczenia DR i

opieki terminalnej (rozdz. 2.8.2, Tabela 29).
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