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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy Trodelvy) w 

porównaniu z aktualnym sposobem postępowania w populacji pacjentów z zaawansowanym, HER2-ujemnym, 

hormonowrażliwym rakiem piersi, spełniających kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego [1] i analizą efektywności 

klinicznej [2]. W ramach tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparator oraz oceniono 

skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji. 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z zaawansowanym (tj. uogólnionym lub miejscowo 

zaawansowanym nowotworem, jeśli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub 

niemożliwe do zastosowania) HER2-ujemnym, hormonowrażliwym rakiem piersi, którzy wcześniej otrzymali 

terapię hormonalną stosowaną w ramach dowolnego etapu leczenia oraz co najmniej dwie dodatkowe 

chemioterapie systemowe stosowane w chorobie zaawansowanej, spełniający kryteria kwalifikacji do 

proponowanego programu lekowego. 

Interwencją ocenianą w analizie jest sacytuzumab gowitekan (SAC) w dawkowaniu zgodnym z zapisami 

charakterystyki produktu leczniczego (ChPL). Komparatorem jest chemioterapia (CTH) w schematach 

stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce. Stosowane w populacji docelowej schematy leczenia w ramach 

chemioterapii określono na podstawie wyników przeprowadzonego badania ankietowego. 

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

komparatorem analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności oraz dodatkowo w 

formie analizy kosztów-efektywności z latami życia jako uwzględnioną miarą efektów zdrowotnych. Modelowanie 

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

prognozującym koszty i efekty zdrowotne w dożywotnim horyzoncie czasowym. Otrzymany model pozwala na 

przeprowadzenie obliczeń z wykorzystaniem techniki podzielonego czasu (ang. partitioned survival model, PSM) i 

uwzględnia on następujące stany zdrowia: przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival), 

progresja choroby (PD, progressive disease) oraz zgon. Model dostosowano do warunków polskich.  

Charakterystykę początkową pacjentów z populacji docelowej określono na podstawie danych z badania 

klinicznego TROPiCS-02. Dane dotyczące efektywności i bezpieczeństwa porównywanych interwencji w modelu 

ekonomicznym są określone na podstawie wyników badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-002. Dla stanów 

zdrowia oraz zdarzeń niepożądanych przypisane są odpowiednie wartości użyteczności stanów zdrowia. 

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

oraz łącznej perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Biorąc pod 
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uwagę, że partycypacja świadczeniobiorców w kosztach jest znikoma w zestawieniu z kosztami ponoszonymi 

przez płatnika publicznego, w związku z czym wyniki analizy z obu perspektyw można uznać za tożsame. Cenę 

preparatu Trodelvy uzyskano od Zamawiającego. Uwzględniono proponowaną przez Zamawiającego umowę 

dzielenia ryzyka (RSS),           

            W ramach analizy 

uwzględniono następujące kategorie kosztowe: koszty leków, koszty podania leków, koszty monitorowania 

leczenia i stanu zdrowia, koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty 

opieki paliatywnej. 

Wyniki analizy wyznaczono w 10-letnim horyzoncie czasowym i zdyskontowano stopą dyskontową równą 5% w 

przypadku kosztów oraz 3,5% w przypadków wyników klinicznych. Próg opłacalności przyjęto na poziomie 

217 641 zł zgodnie z obowiązującymi wymaganiami w tym zakresie. Wyniki analizy opracowano w dwóch 

wariantach: z uwzględnieniem proponowanej RSS i bez jej uwzględnienia. Biorąc pod uwagę, że wariant bez 

uwzględnienia RSS nie znajduje odzwierciedlenia w praktyce i został opracowany wyłącznie w celu spełnienia 

wymogów formalnych dla analiz, wyniki w tym wariancie zostały przedstawione w aneksie (rozdz. A.1). Oceny 

niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz 

jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

 Wyniki 

Wyniki zdrowotne 

             

                

            

              

                

       

Wyniki ekonomiczne 
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 Wnioski końcowe 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że terapia SAC jest terapią droższa niż CTH, ale jednocześnie przyczynia 

się do uzyskania wyższych efektów zdrowotnych. Uzyskane w analizie wartości inkrementalnych współczynników 

kosztów-użyteczności oraz kosztów-efektywności znajdują się powyżej wartości progu opłacalności (217 641 zł). 

Wyniki analizy podstawowej zostały potwierdzone w ramach jednokierunkowej oraz probabilistycznej analizy 

wrażliwości. W celu zmniejszenia kosztów terapii SAC Zamawiający proponuje zawarcie umowy podziału ryzyka. 

           

           

Interpretując wyniki analizy warto mieć na uwadze, że aktualnie finansowane schematy chemioterapii 

standardowej u chorych z populacji docelowej w większości należą do terapii o niskim koszcie stosowania oraz 

charakteryzują się niezadowalającą skutecznością terapeutyczną. Podjęcie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla 

produktu Trodelvy we wnioskowanym wskazaniu pozwoliłoby na stosowanie tego nowoczesnego i skutecznego 

leczenia u pacjentek z zaawansowanym HER2-ujemnym, hormonowrażliwym rakiem piersi w Polsce na 

zaawansowanym etapie choroby, u których obecnie leczenie jest ograniczone do chemioterapii. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy 

Trodelvy) w porównaniu z aktualnym sposobem postępowania w populacji pacjentów z 

zaawansowanym HER2-ujemnym, hormonowrażliwym rakiem piersi, spełniających kryteria kwalifikacji 

do proponowanego programu lekowego. 

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym, hormonowrażliwym 

rakiem piersi spełniający kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. 

INTERWENCJA 

Sacytuzumab gowitekan stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [3]. 

KOMPARATORY 

Terapia standardowa, tj. chemioterapia (CTH). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

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

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 
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1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analizę ekonomiczną poprzedzono analizą kliniczną [2], w ramach której porównano skuteczność i 

bezpieczeństwo stosowania SAC względem CTH w populacji docelowej analizy. W analizie klinicznej 

uwzględniono dwa randomizowane badania kliniczne: TROPiCS-02 oraz EVER-132-02 – analizę 

ekonomiczną przeprowadzono na podstawie wyników metaanalizy obu badań. 

Przeprowadzona metaanaliza wykazała, że stosowanie SAC w porównaniu z CTH przyczynia się do 

istotnego wydłużenia przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival), 

istotnego wydłużenia przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival) oraz zwiększa szansę 

uzyskania odpowiedzi na leczenie. Zgodnie z wynikami metaanalizy: 

 dla PFS współczynnik hazardu względnego (HR, ang. hazard ratio) wraz z przedziałem ufności 

wyniósł 0,67 [0,55; 0,83]; 

 dla OS HR = 0,70 [0,58; 0,86], 

 odsetek pacjentów uzyskujących ogólną odpowiedź na leczenie wyniósł 21% dla SAC oraz 14% 

dla CTH, a ryzyko względne (RR, ang. relative risk) wraz z przedziałem ufności jest równe 1,45 

[1,09; 1,95]. 

Częstość występowania zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem stopnia 3. lub wyższego 

była istotnie statystycznie wyższa dla interwencji ocenianej niż dla chemioterapii w przypadku 

występowania neutropenii, niedokrwistości, biegunki i zmęczenia. Ponadto stosowanie SAC w 

porównaniu z CTH wiązało się z istotną statystycznie poprawą jakości życia oraz ze znamiennym 

statystycznie wydłużeniem czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakości życia w zakresie 

globalnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego, objawów zmęczenia i 

innych. 

Schematy CTH stosowane w badaniach klinicznych TROPiCS-02 oraz EVER-132-02 różnią się od 

schematów stosowanych w warunkach polskich (zob. analiza problemu decyzyjnego [1] oraz 

rozdz. 2.4). Niemniej jednak, jak wskazano w analizie problemu decyzyjnego oraz w analizie 

klinicznej, skuteczność CTH uzyskana w badaniach będzie odpowiadać skuteczności CTH 

uwzględniającej schematy leczenia stosowane w warunkach polskich. 

Biorąc pod uwagę powyższe, analizę ekonomiczną dla porównania SAC oraz CTH przeprowadzono w 

formie analizy kosztów-użyteczności (CUA, ang. cost-utility analysis). CUA pozwala na skumulowanie 

danych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa analizowanych technologii w jeden wskaźnik – 

lata życia skorygowaną jakością (QALY, ang. quality adjusted life years) – którego oszacowanie w 

zestawieniu z kosztami pozwala na wnioskowanie o opłacalności porównywalnych interwencji. 

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [4] oraz rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ) 

z dnia 24 października 2023 r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 

uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [5], wskazuje się, że CUA ma zastosowanie w przypadku 

różnic w wynikach zdrowotnych pomiędzy technologią wnioskowaną a technologią opcjonalną. 
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Wybrana metodyka analizy ekonomicznej jest zatem zgodna z ww. dokumentami. Dodatkowo 

przedstawiono wyniki analizy w formie kosztów-efektywności, gdzie za miarę efektu zdrowotnego 

przyjmuje się uzyskane lata życia. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

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

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

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

choroby w horyzoncie czasowym o długości od 1 roku do 15 lat. 

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

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

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

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

użyteczność stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. 

Dopuszcza się także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

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

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

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

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

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

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

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

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

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

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora. 

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

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

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

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

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

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

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

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

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

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

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

2.2. Struktura modelu 

W analizie wykorzystano opracowany w programie Microsoft Excel® model ekonomiczny Cost-

effectiveness Model of Trodelvy® (Sacituzumab Govitecan) in HR+/HER2- Metastatic Breast Cancer 

[6] dostarczony przez Zamawiającego, który w dalszej części dokumentu nazywany będzie modelem 

oryginalnym lub globalnym. W ramach prac dokonano dostosowania otrzymanego modelu do 

warunków polskich. 

Pierwotnie model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiającego był oparty wyłącznie na badaniu 

TROPiCS-02. W toku prac nad analizą udostępnione zostały wyniki porównania oraz model 

ekonomiczny uwzględniające dane łączne z badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-02. W związku z tym 

niniejszą analizę oparto na najbardziej aktualnych danych, tj. danych z wykorzystaniem zarówno 

badania TROPiCS-02 jak i EVER-132-02. Do modelu ekonomicznego z wykorzystaniem danych 

łącznych z badań TROPiCS-02 i EVER-132-02 nie dołączono dodatkowego raportu technicznego. 

Jednak w wyniku porównania obu wersji modelu ekonomicznego (wersji opierającej się na badaniu 

TROPiCS-02 oraz wersji uwzględniającej dane łączne z badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-02) 

stwierdzono, że oba modele są podobne, a jedyna różnica pomiędzy nimi wynika z uwzględnionych 

danych wejściowych (TROPiCS-02 vs TROPiCS-02 i EVER-132-02). Zatem dołączony do pierwotnej 

wersji oryginalnego modelu ekonomicznego raport techniczny [7] w zakresie metodyki 

przeprowadzonych obliczeń jest odpowiedni również dla zaktualizowanego modelu ekonomicznego 

dostarczonego przez Zamawiającego.  

Otrzymany model ekonomiczny pozwala na przeprowadzenie obliczeń z wykorzystaniem techniki 

podzielonego czasu (ang. partitioned survival model, PSM). Modelowanie składa się z trzech 

następujących stanów zdrowia: 

 PFS – przeżycie wolne od progresji choroby, 

 PD – progresja choroby (ang. progressive disease), 

 zgon.  
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Schemat obrazujący strukturę modelu wykorzystanego w analizie przestawia poniższy rysunek. 

Rysunek 1.   
Struktura modelu ekonomicznego wykorzystanego w obliczeniach 

 
Schemat zaimplementowano z opisu oryginalnego modelu.  

W momencie rozpoczęcia symulacji wszyscy pacjenci znajdują się w stanie PFS, a w kolejnych 7-

dniowych cyklach mogą znajdować się w stanie progresji lub w stanie zgon. W każdym kolejnym 

cyklu, pacjenci którzy nie są w stanie zgon, zostają podzieleni wg statusu progresji choroby, czyli 

znajdują się w stanie PFS lub PD, co wpływa na jakość życia oraz generowane koszty. To, w jakim 

stanie zdrowia znajduje się pacjent, jest uzależnione od parametrów skuteczności, które dostępne są 

w postaci krzywych przeżycia wolnego od progresji i przeżycia całkowitego. Krzywa przeżycia dla PFS 

wyznacza odsetek pacjentów, którzy pozostają w stanie przeżycia wolnego od progresji choroby w 

czasie. Odsetek pacjentów w stanie PD w danym punkcie czasowym wyznaczony jest jako różnica 

wartości między OS a PFS dla tego punktu czasowego, natomiast odsetek pacjentów w stanie zgon w 

danym punkcie czasowym obliczany jest jako różnica między 100% (wszyscy pacjenci z wyjściowej 

kohorty) a OS dla tego punktu czasowego.  

W celu zapewnienia logicznego przepływu pacjentów w każdym cyklu w modelu zastosowano 

następujące ograniczenia: 

 w każdym cyklu modelu ryzyko zgonu w modelowanej populacji nie może być niższe, niż 

śmiertelność w populacji ogólnej (określona na podstawie opublikowanych tablic trwania życia); 

podejście to zapewnia, że ryzyko zgonu w każdym cyklu w modelowanej populacji jest równe lub 

większe niż w populacji ogólnej, która jest dopasowana pod względem wieku i płci; 

 PFS jest ograniczony przez OS w taki sposób, że w każdym cyklu modelu odsetek pacjentów w 

stanie PFS jest porównywany z odsetkiem pacjentów w stanie OS i wybierana jest niższa z 

porównywanych wartości. 

Czas leczenia modelowany jest niezależnie od czasu do wystąpienia progresji choroby, dzięki czemu 

możliwe jest modelowanie przerwania leczenia pomimo braku progresji. Model umożliwia trzy warianty 
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określenia czasu trwania leczenia: z wykorzystaniem bezpośrednio krzywej czasu trwania leczenia 

TTD (ang. time to treatment discontinuation or death), z uwzględnieniem dodatkowego ograniczenia 

krzywej TTD przez PFS oraz z wykorzystaniem krzywej PFS, co jest równoznaczne z założeniem 

kontynuacji leczenia do progresji (szczegóły przedstawiono w rozdz. 3.3.3). Od tego czy pacjent w 

stanie PFS jest leczony czy też nie, zależą koszty naliczane w tym stanie zdrowia. Użyteczności 

zostały przypisane w zależności od wystąpienia progresji oraz od rodzaju otrzymywanego leczenia w 

przypadku stanu PFS.  

Przez cały czas trwania horyzontu czasowego dane dotyczące kosztów i użyteczności są 

sumowanego dla każdego ramienia leczenia. Pozwala to obliczyć różnice w skumulowanych kosztach 

i skuteczności pomiędzy komparatorami w momencie zakończenia modelowania. 

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem 

piersi HR+ HER2-, którzy: 

 otrzymali wcześniej co najmniej jedną linię hormonoterapii (samodzielnej bądź w skojarzeniu) 

na jakimkolwiek etapie choroby, 

 otrzymali wcześniej co najmniej dwie linie chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej 

(jeśli czas wolny od choroby wyniósł mniej niż 12 mies. od zastosowania chemioterapii 

okołooperacyjnej, chemioterapia okołooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii 

systemowej w chorobie zaawansowanej), oraz 

 spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. 

Populacja docelowa analiz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Trodelvy. 

Są to chorzy, u których obecnie nie ma żadnej alternatywy leczenia poza chemioterapią cechującą się 

bardzo ograniczoną skutecznością [1]. 

2.4. Porównywane interwencje 

Interwencją ocenianą w niniejszej analizie jest terapia sacytuzumabem gowitekanu (Trodelvy). 

Komparatorem dla ocenianej w niniejszej analizie interwencji jest CTH. Zgodnie z wynikami badania 

ankietowego przeprowadzonego wśród 5 onkologów, u chorych z populacji docelowej najczęściej 

stosowane w Polsce leki to kapecytabina, karboplatyna, winorelbina oraz gemcytabina stosowane w 

monoterapii. Pozostałe leki / schematy są stosowane rzadko (udziały nie wyższe niż 2%). 

Szczegółowe wyniki badania ankietowego zostały przedstawione w ramach analizy problemu 

decyzyjnego [1]. 
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2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ) oraz z łącznej perspektywy 

płatnika publicznego i pacjentów (NFZ + pacjent) przy uwzględnieniu możliwego współpłacenia za leki. 

Do współpłacenia dochodzi wyłącznie w przypadku leków dodatkowych, które mogą być stosowane w 

celu zapobiegania wystąpienia reakcji związanych z infuzją oraz zdarzeń niepożądanych wywołanych 

leczeniem – zgodnie z metodyką analizy leki te nie zostały uwzględnione w analizie podstawowej 

(rozdz. 3.7.7).  

Różnica w kosztach leczenia dodatkowego między perspektywą NFZ a perspektywą wspólną NFZ + 

pacjent to mniej niż 100 zł w horyzoncie czasowym analizy, w związku z czym wyniki analizy z obu 

perspektyw można uznać za tożsame. Niemniej jednak dla jednego ze scenariuszy analizy 

wrażliwości (C_Add), w którym uwzględniono leczenie dodatkowe obejmujące filgrastym, 

przedstawiono dwa oddzielne wyniki: z perspektywy NFZ oraz NFZ + pacjent. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym. Biorąc pod uwagę dane dotyczące 

oczekiwanego przeżycia pacjentów z populacji docelowej (rozdz. 3.3.2), horyzont taki należy uznać za 

dożywotni – zaledwie 2% pacjentów w ramieniu SAC oraz 1% w ramieniu komparatora pozostaje przy 

życiu po tym czasie. Założony horyzont czasowy jest więc adekwatny do charakteru analizowanej 

jednostki chorobowej i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach 

wynikających z zastosowania uwzględnionych interwencji. 

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

jego długość równą: 

 3 lata, co odpowiada zakresowi danych z badań klinicznych TROPiCS-02 oraz EVER-132-02, 

na podstawie których otrzymano dane o efektywności (scenariusz HOR_1) oraz 

 15 lat, tj. maksymalną długość horyzontu w modelu (scenariusz HOR_2). 

2.7. Efekty zdrowotne 

W analizie uwzględniono następujące efekty zdrowotne: 

 przeżycie wolne od progresji (PFS), 

 przeżycie całkowite (OS), 

 czas do przerwania leczenia (TTD). 

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

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

uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków (SAC, CTH oraz leki dodatkowe w ramach analizy wrażliwości), 

 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania terapii i stanów zdrowia, 

 koszty kolejnych linii leczenia, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 koszty opieki terminalnej. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.7. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

W analizie uwzględniono proponowane przez Podmiot Odpowiedzialny zasady umowy podziału 

ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),        

             

              

 

2.10. Dyskontowanie 

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

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

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

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [4] oraz rozporządzeniem 

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

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [5]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano wariant, w którym stopy dyskontowe 

określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów pomiędzy stanami modelu 

odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są tak jakby pacjenci 

przechodzili między stanami zdrowia na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma 
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znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe 

różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 7 dni, a zatem jest względnie 

krótka. Niemniej jednak w dostosowywanym modelu jego autorzy uwzględnili korektę połowy cyklu 

celem uzyskania bardziej dokładnych wyników. 

2.12. Próg opłacalności 

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

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

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku (z 

późn. zmianami, Dz.U. 2023 poz. 1938), o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania 

dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego 

Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o 

sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 

2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 217 641 zł 

(3 x 72 547 zł) [8]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

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

2.13. Analiza wrażliwości 

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

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

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

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

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 
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wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

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

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

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

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

kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

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

życia w pełnym zdrowiu).  

Wyniki analizy probabilistycznej opartej na wynikach w zakresie LY opracowano w sposób 

analogiczny jak opisany powyżej dla analizy względem QALY, zastępując odpowiednio wyniki 

zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY. 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

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

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów dotyczących charakterystyki populacji przyjęto rozkład normalny; 

 dla zmiennych wielowymiarowych, tj. parametrów funkcji parametrycznych dotyczących 

przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia, 

zastosowano wielowymiarowy rozkład normalny; 

 dla parametrów kosztowych (koszt leków, podania leków, monitorowania terapii, kolejnych linii 

po progresji choroby, leczenia zdarzeń niepożądanych, opieki terminalnej oraz leczenia 

dodatkowego) przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą 

przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, 

w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie koszty;  

 dla parametrów wyznaczających użyteczności, dotyczących względnej intensywności dawki 

oraz dostosowania ze względu na opóźnienie dawki przyjęto rozkład beta; rozkład beta pozwala 

na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; 

wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

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

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 horyzontu czasowego analizy, 

 stóp dyskontowych, 
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 źródła danych oraz modelowania efektów zdrowotnych, 

 użyteczności stanów zdrowia,  

 względnej intensywności dawki oraz dostosowania związanego z opóźnieniem dawki, 

 kosztów CTH (komparator oraz kolejne linie leczenia), 

 stosowania leków dodatkowych. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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Dane dotyczące efektywności porównywanych terapii (PFS, OS i TTD) określono na podstawie 

krzywych Kaplana-Meiera (KM) z łącznych danych z badania TROPiCS-02 oraz badania 

EVER-132-002. Wartości parametrów krzywych są przedstawione w pliku obliczeniowym niniejszej 

analizy na arkuszach PFS Details, OS Details, TTD Details. Metodyka przeprowadzonej 

parametryzacji jest zgodna z analizą pierwotną opartą na badaniu TROPiCS-02 (patrz. rozdz. B.3). W 

celu zbadania wpływu na wyniki analizy źródła danych wykorzystanego do określenia efektywności 

(PFS, OS i TTD) porównywanych terapii, w analizie wrażliwości (scenariusz EFF_Source) 

przetestowano wariant uwzględniający wyłącznie dane z badania TROPiCS-02. Szczegóły odnośnie 

przyjętych założeń dla testowanego scenariusza opisano w rozdziale B.3. 

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili dopasowanie ciągłych rozkładów prawdopodobieństwa 

do danych z krzywych Kaplana-Meiera. Wykonane obliczenia obejmowały dopasowanie krzywych 

parametrycznych zgodnie z rozkładami: Weibulla, log-normalnym, log-logistycznym, wykładniczym, 

uogólnionym gamma, Gompertza i gamma. Na potrzeby niniejszej analizy wyboru najlepszej metody 

ekstrapolacji dokonano na podstawie statystyk zgodności dopasowania (współczynnik AIC, ang. 

Akaike Information Criterion, współczynnik BIC, ang. Bayesian Information Criteria) oraz oceny 

wizualnej.  

Dodatkowo model daje możliwość wyboru jednej z metod obliczeń w zakresie danych dotyczących 

efektywności leczenia:  

 wykorzystanie krzywej parametrycznej w całym horyzoncie czasowym (w horyzoncie badania 

klinicznego i poza tym horyzontem);  

 wykorzystanie danych KM w dla dowolnego okresu w horyzoncie badania klinicznego, a następnie 

wykorzystanie krzywej parametrycznej dla pozostałego horyzontu czasowego; domyślnie w modelu 

krzywą KM stosuje się przez liczbę cykli odpowiadającą średniemu okresowi obserwacji z badań 

TROPiCS-02 oraz EVER-132-002 z uwagi na niepewność na koniec okresu obserwacji w 

badaniach; 

 wykorzystanie wyłącznie danych KM – metoda ta zakłada, że wszyscy pacjenci doświadczają 

zdarzenia (progresji, przerwania leczenia lub zgonu) na koniec obserwacji badania.  
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Wykres 1.    
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe PFS dla SAC rozważane w modelu 

 
 

Wykres 2.   
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe PFS dla CTH rozważane w modelu 

 
 

Statystyki zgodności dopasowania (AIC i BIC) dla wszystkich rozkładów dopasowanych wspólnie dla 

obu ramion z badania przedstawia poniższa tabela.      
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Wykres 4.   
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe OS dla SAC rozważane w modelu 

 
 

Wykres 5.   
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe OS dla CTH rozważane w modelu 

 
 

Statystyki zgodności dopasowania (AIC i BIC) dla wszystkich rozkładów dopasowanych wspólnie dla 

obu ramion z badania przedstawia poniższa tabela.      
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Wykres 6.   
Wybrane krzywe parametryczne      dopasowane do danych z badania 
TROPiCS-02 oraz danych łącznych z badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-02 dla SAC 

 
 

Wykres 7.   
Wybrane krzywe parametryczne      dopasowane do danych z badania 
TROPiCS-02 oraz danych łącznych z badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-02 dla CTH 
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Wykres 9.   
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe TTD dla SAC rozważane w modelu 

 
 

Wykres 10.   
Krzywa KM oraz dopasowane parametryczne krzywe TTD dla CTH rozważane w modelu 

 
 

Statystyki zgodności dopasowania (AIC i BIC) dla wszystkich rozkładów dopasowanych wspólnie dla 

obu ramion z badania przedstawia poniższa tabela.      
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4.3.1. Wyniki ze względu na QALY 

            

             

       

              

            

      

Wykres 12.   
Płaszczyzna opłacalności dla QALY z uwzględnieniem RSS 
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Wykres 13.   
Krzywe opłacalności dla QALY z uwzględnieniem RSS 

 

 
 

4.3.2. Wyniki ze względu na LY 
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Wykres 14.   
Płaszczyzna opłacalności dla LY z uwzględnieniem RSS 

 

 

             

           

Wykres 15.   
Krzywe opłacalności dla LY z uwzględnieniem RSS 
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5.3. Podsumowanie analizy wrażliwości  
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6. Walidacja 

6.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu 

równoważnych wartości parametrów wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji 

wewnętrznej zostały poprawione. 

6.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w 

innych modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienia ich 

przyczyny. 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji 

medycznych oraz stron internetowych agencji HTA. Szczegóły przeprowadzonego przeszukania 

(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badań) znajdują się w aneksie 

(rozdz. B.1.1). Do przeprowadzenia walidacji konwergencji poszukiwano analiz charakteryzujących się 

zgodnością populacji oraz zastosowanych interwencji, w których raportowanymi punktami końcowymi 

były QALY bądź zyskane lata życia. Nie porównywano wielkości kosztów z powodu różnic w systemie 

finansowania świadczeń w poszczególnych krajach. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukania zidentyfikowano 4 analizy – Shi 2023 [37], PBAC 2023 [38], 

HAS 2024 [39], CADTH 2024 [40] – oceniające opłacalność SAC (rozdz. B.2) w zaawansowanym 

HR+ HER2- BC.  

Opis metodyki obliczeń w analizie Shi 2023 jest szczegółowy, jednak w publikacji nie przedstawiono 

informacji dotyczących długości horyzontu czasowego. Jednocześnie w analizie uwzględniono dane 

dotyczące efektywności ocenianych interwencji określone na podstawie badania TROPICS-02, a na 

wykresie przedstawiającym parametryzację krzywych KM z badania przedstawiono ekstrapolacje do 

około 500 tygodni. W związku z tym przyjęto, że raportowane w publikacji Shi 2023 wyniki zostały 

wyznaczone dla 10-letniego horyzontu analizy, a wyniki dostosowywanego modelu porównano z 

wynikami odnalezionej analizy dla takiej długości horyzontu po odpowiedniej modyfikacji ustawień, w 
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7. Podsumowanie i wnioski 

WYNIKI ZDROWOTNE 

            

              

             

  

            

               

          

WYNIKI EKONOMICZNE 

           

                

                

      

           

              

      

             

            

    

             

             

     

WNIOSKI 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że terapia SAC jest terapią droższa niż CTH, ale jednocześnie 

przyczynia się do uzyskania wyższych efektów zdrowotnych. Uzyskane w analizie wartości 

inkrementalnych współczynników kosztów-użyteczności oraz kosztów-efektywności znajdują się 

powyżej wartości progu opłacalności (217 641 zł). Wyniki analizy podstawowej zostały potwierdzone w 

ramach jednokierunkowej oraz probabilistycznej analizy wrażliwości. W celu zmniejszenia kosztów 
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terapii SAC Zamawiający proponuje zawarcie umowy podziału ryzyka.     

       

           

Interpretując wyniki analizy warto mieć na uwadze, że aktualnie finansowane schematy chemioterapii 

standardowej u chorych z populacji docelowej w większości należą do terapii o niskim koszcie 

stosowania oraz charakteryzują się niezadowalającą skutecznością terapeutyczną. Podjęcie 

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Trodelvy we wnioskowanym wskazaniu pozwoliłoby na 

stosowanie tego nowoczesnego i skutecznego leczenia u pacjentek z zaawansowanym 

HER2‑ujemnym, hormonowrażliwym rakiem piersi w Polsce na zaawansowanym etapie choroby, u 

których obecnie leczenie jest ograniczone do chemioterapii. 
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8. Ograniczenia 

 Do oceny opłacalności interwencji zastosowano model globalny dostarczony przez 

Zamawiającego. Każdy model stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy w 

głównej mierze od danych, na podstawie których został zbudowany. Wszelkie ograniczenia 

oryginalnego modelu stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

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

zaczerpnięto z badania TROPiCS-02. Charakterystyka polskich pacjentów z populacji docelowej w 

omawianym zakresie może się różnić od wartości przyjętych w analizie, nie odnaleziono jednak 

polskich danych właściwych do wykorzystania w obliczeniach analizy. 

 Udziały schematów stosowanych w ramach CTH (ramię komparatora) ustalono w oparciu o dane 

uzyskane z przeprowadzonego badania ankietowego.  

 Zgodnie z metodyka analizy klinicznej [2] skuteczność porównywanych schematów, użyteczności 

stanów zdrowia, względną intensywność dawki oraz dostosowanie dawki związane z opóźnieniem 

podania leku określono w oparciu o łączne dane z badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-02 - 

ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej 

analizy. Wszystkie z wymienionych parametrów testowano w ramach analizy wrażliwości. 

 Brak jest danych pozwalających na określenie schematów stosowanych w kolejnej linii leczenia. W 

związku z tym przyjęto, że stosowana będzie CTH, zgodnie z wynikami ankiet przeprowadzonych 

wśród ekspertów. 

 W obliczeniach koszty kolejnej linii leczenia naliczane są w postaci łącznego średniego kosztu 

terapii i przypisywane pacjentom, u których wystąpi progresja choroby. W praktyce klinicznej 

kolejna linia leczenia może rozpoczynać się przed wystąpieniem progresji choroby, np. gdy 

wcześniejsze leczenie zostanie przerwane z innych powodów. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności sacytuzumabu gowitekanu (produkt leczniczy 

Trodelvy) w porównaniu z aktualnym sposobem postępowania w populacji pacjentów z 

zaawansowanym HER2-ujemnym, hormonowrażliwym rakiem piersi, spełniających kryteria kwalifikacji 

do proponowanego programu lekowego. 

Obliczenia analizy ekonomicznej przeprowadzono z uwzględnieniem modelu globalnego otrzymanego 

od Zamawiającego, który pod względem struktury nie odbiega od standardowo wykorzystywanych 

modeli ekonomicznych służących do porównywania technologii medycznych stosowanych u chorych z 

zaawansowaną chorobą nowotworową. Model dostosowano do warunków polskich poprzez 

wprowadzenie danych odpowiadających warunkom polskim w zakresie kosztów, tablic trwania życia 

oraz użyteczności stanów zdrowia na podstawie wyników przeprowadzonego przeglądu 

systematycznego.  

W ramach prac nad analizą nie odnaleziono polskich danych pozwalających na określenie 

charakterystyki początkowej populacji docelowej, tj. dorosłych pacjentów z lokalnie zaawansowanym 

lub przerzutowym rakiem piersi HR+ HER2-, którzy otrzymali wcześniej co najmniej jedną linię 

hormonoterapii na jakimkolwiek etapie choroby oraz otrzymali wcześniej co najmniej dwie linie 

chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej. W związku z tym średni wiek, odsetek kobiet, 

średnią masę oraz powierzchnię ciała określono na podstawie badania klinicznego TROPiCS-2, 

pomijając dane z badania EVER-132-02, w którym wartości ww. parametrów nie odpowiadają 

warunkom polskim z uwagi na fakt, że badanie przeprowadzono w populacji azjatyckiej (   

               

      ). Należy mieć na uwadze, że dwa parametry 

charakterystyki początkowej, tj. wiek oraz odsetek kobiet nie wpływają na końcowe wyniki analizy lub 

ich wpływ jest znikomy. Zgodnie ze strukturą obliczeń modelu globalnego parametry te służą do 

określenia bazowego ryzyka zgonu w populacji ogólnej, zaś w obliczeniach przyjmuje się, że ryzyko 

zgonu w danym cyklu w populacji docelowej nie może być niższe, niż ryzyko zgonu w populacji 

ogólnej. Z kolei ryzyko zgonu w populacji docelowej analizy (na podstawie krzywych OS) jest wyższe 

niż w populacji ogólnej. Jednocześnie istotnymi parametrami dla wyników niniejszej analizy są masa 

oraz powierzchnia ciała, które wpływają na dawkowanie oraz koszty terapii porównywanych 

interwencji. W związku z tym podjęto próbę walidacji danych uwzględnionych w obliczeniach. W tym 

celu analizy ekonomiczne opublikowane na stronie AOTMiT we wskazaniu raka piersi 

przeanalizowano pod kątem wartości parametrów charakterystyki początkowej pacjentów. W 

większości odnalezionych analiz dane te zostały utajnione. Wyjątek stanowią ekonomiczne załączone 

do wniosków refundacyjnych dla preparatu Verzenios (abemacyklib) w ramach dwóch zleceń 

192/2019 [41] oraz 193/2019 [42]. Obie analizy dotyczyły populacji z miejscowo zaawansowanym lub 
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przerzutowym HR+ HER2- rakiem piersi, zaś średnia masa ciała dla tych populacji uwzględniona w 

obliczeniach wynosiła odpowiednio 66,70 kg oraz 67,99 kg na podstawie badań klinicznych 

MONARCH 2 oraz MONARCH 3. Z kolei w analizach ekonomicznych dla preparatu Phesgo 

(pertuzumab/trastuzumab FDC) dotyczących zleceń 142/2021 [43] oraz 68/2023 [44] przeprowadzono 

wyszukiwanie publikacji zawierających dane dotyczące masy ciała kobiet z rakiem piersi w Polsce. 

Zidentyfikowano 9 publikacji, w których średnia masa ciała pacjentek wynosiła od 64,51 kg do 

72,95 kg. Należy zauważyć, że dane te dotyczą populacji chorych na raka piersi niezależnie od 

podtypu, etapu zaawansowania choroby oraz zastosowanego leczenia. Średnia masa ciała 

uwzględniona w obliczeniach niniejszej analizy jest wyższa od wartości przyjętych w analizach dla 

preparatu Verzenios oraz mieści się w zakresie określonym na podstawie polskich danych. Tym 

samym wydaje się, że wartość tego parametru w niniejszej analizie jest odpowiednia i w 

wystarczającym stopniu przybliża średnią masę ciała polskich chorych spełniających kryteria do 

leczenia SAC w ramach wnioskowanego wskazania. 

Głównym czynnikiem wpływającym na wyniki analizy jest podejście do modelowania przeżycia 

całkowitego i przeżycia wolnego od progresji, które w wykorzystanym modelu oparto na danych z 

badań TROPiCS-2 oraz EVER-132-02, zgodnie z metodyką analizy klinicznej [2]. Do ekstrapolacji 

krzywych KM wyznaczonych na podstawie skumulowanych danych z ww. badań, zastosowano 

standardowe podejście polegające na dopasowaniu krzywych parametrycznych, a następnie wyborze 

krzywej cechującej się jak najlepszą jakością dopasowania mierzoną parametrami statystycznymi oraz 

ocenie wiarygodności klinicznej.          

            

            

              

    W przeprowadzonej analizie przeżycia 

uwzględniono wiele opcji modelowania służących do ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy 

badania klinicznego. Szeroka analiza wrażliwości pozwoliła na zniwelowanie niepewności 

ekstrapolacji danych. Postępowanie takie pozwoliło na uzyskanie wiarygodnych wyników 

modelowania w dożywotnim horyzoncie analizy. 

Z uwagi na brak odnalezionych danych dotyczących jakości życia pacjentów chorych na raka piersi w 

Polsce, użyteczności stanów zdrowia uwzględnione w analizie określono na podstawie danych z 

badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-02, opisujących stany zdrowia odpowiadające dokładnie stanom 

uwzględnionym w modelu we wnioskowanej populacji. Wartości użyteczności wyznaczone na 

podstawie badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-02 uwzględniające wpływ występowania zdarzeń 

niepożądanych wynoszą                

            

    . Zgodnie z publikacją Golicki 2021 [45] średnie 

użyteczności stanu zdrowia wśród polskich kobiet z populacji ogólnej wynoszą 0,908, 0,845 oraz 

0,749 odpowiednio dla kobiet w wieku 55-64, 65-74 oraz ≥75 lat. Tym samym wartości użyteczności 

stanów zdrowia wyznaczone na podstawie badań TROPiCS-02 oraz EVER-132-02, choć relatywnie 
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wysokie w porównaniu z wartościami raportowanymi w pozostałych źródłach danych, nie wykraczają 

poza polskie normy użyteczności, biorąc pod uwagę średni wiek pacjentów z populacji docelowej i 

oraz długość horyzontu czasowego w analizie podstawowej. Należy także zauważyć, że publikacje 

zidentyfikowane w ramach przeprowadzonych przeszukań zostały opublikowane w większości przed 

10 latami – można przypuszczać, że możliwości i standardy opieki nad chorymi z rakiem piersi mające 

wpływ na jakość życia pacjentów uległy zmianie na przestrzeni lat. 

Kolejną kwestią wymagającą komentarza są udziały schematów CTH stosowanych aktualnie w 

polskiej praktyce klinicznej, które w analizie zostały określone na podstawie wyników badania 

ankietowego, którego szczegóły przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. Jak każde 

badanie ankietowe, związane jest ono m.in. z ryzykiem uzyskania wyników, które nie będą 

odpowiadać rzeczywistej praktyce klinicznej w skali kraju. Zgodnie w wynikami przeprowadzonej 

ankiety, aktualnie najczęściej stosowana w populacji docelowej w Polsce jest kapecytabina   

   . Najrzadziej stosowany schemat obejmuje niepegylowaną 

doksorubicynę liposomalną –         

        . Tygodniowe koszty terapii 

(obejmujące koszty leków oraz ich podania) z zastosowaniem ww. schematów są istotnie 

zróżnicowane i wynoszą od 39 zł w przypadku kapecytabiny do 1234 zł w przypadku schematu z 

niepegylowaną doksorubicyną liposomalną (Tabela 45). Koszt CTH w ramieniu komparatora jest 

jednym z czynników mającym wpływ na niepewność końcowych wyników analizy.   

          

              

     Należy mieć więc na uwadze, że indywidualny dobór schematów 

CTH stosowanych w leczeniu pacjentów z populacji docelowej oraz szeroki zakres kosztów tych 

schematów, może implikować istotne różnice w kosztach terapii poszczególnych pacjentów.  

W niniejszej analizie zakłada się, że średnia skuteczność CTH jest taka jak w badaniach klinicznych 

TROPiCS-02 oraz EVER-132-02, pomimo tego, że schematy leczenia stosowane w ramieniu CTH w 

badanach nie pokrywają w całości listy schematów stosowanych w polskiej praktyce klinicznej. 

Podkreślenia wymaga jednak fakt, że większość aktualnie stosowanych terapii, tj. kapecytabina, 

winorelbina i gemcytabina,            

   , pokrywa się z ramieniem kontrolnym badań TROPiCS 02 oraz EVER 132-02 [1]. W 

kontekście skuteczności schematów CTH należy zaznaczyć, że ze względu na metodę określenia 

efektywności w obliczeniach, uwzględnienie innych schematów leczenia w ramach CTH wpływa na 

koszty w ramieniu komparatora pozostając jednocześnie bez wpływu na wyniki w zakresie 

efektywności. 

Wyniki przeprowadzonej analizy w formie analizy kosztów-użyteczności oraz dodatkowo kosztów-

efektywności wskazały, że wartości współczynników ICUR oraz ICER znajdują się powyżej wartości 

obowiązującego progu opłacalności. Jednakże interpretując wyniki analizy warto mieć na uwadze, że 

aktualnie finansowane schematy chemioterapii standardowej u chorych z populacji docelowej w 
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większości należą do terapii o niskim koszcie stosowania oraz charakteryzują się niezadowalającą 

skutecznością terapeutyczną. Podjęcie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Trodelvy we 

wnioskowanym wskazaniu pozwoliłoby na stosowanie tego nowoczesnego i skutecznego leczenia u 

pacjentek z zaawansowanym HER2-ujemnym, hormonowrażliwym rakiem piersi w Polsce na 

zaawansowanym etapie choroby, u których obecnie leczenie jest ograniczone do chemioterapii. 
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Wykres 16.   
Płaszczyzna opłacalności dla QALY bez uwzględnienia RSS 

 

 

             

           

Wykres 17.   
Krzywe opłacalności dla QALY bez uwzględnienia RSS 
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A.1.2.2 WYNIKI ZE WZGLĘDU NA LY 

            

             

       

              

            

   

Wykres 18.   
Płaszczyzna opłacalności dla LY bez uwzględnienia RSS 
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Wykres 19.   
Krzywe opłacalności dla LY bez uwzględnienia RSS 

 

 

A.1.3. Wyniki deterministycznej analizy wrażliwości  

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrażliwości z perspektywy 

płatnika publicznego oraz dla jednego scenariusza z perspektywy płatnika publicznego i pacjentów. 
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B.3. Dane z badania TROPiCS-02 

B.3.1. Efektywność interwencji na podstawie badania TROPiCS-02 

W rozdziałach poniżej zaprezentowano założenia uwzględnione w scenariuszu, w którym efekty 

zdrowotne określono na podstawie tylko danych z badania TROPiCS-02. Szczegółowy opis metodyki 

przeprowadzonej parametryzacji dostępny jest w raporcie technicznym będącym załącznikiem do 

oryginalnego modelu [7]. 

Autorzy pierwotnego modelu oryginalnego przeprowadzili dopasowanie ciągłych rozkładów 

prawdopodobieństwa do danych z krzywych Kaplana-Meiera. Wykonane obliczenia obejmowały 

dopasowanie krzywych parametrycznych zgodnie z rozkładami: Weibulla, log-normalnym, log-

logistycznym, wykładniczym, uogólnionym gamma, Gompertza i gamma. Wyboru najlepszej metody 

ekstrapolacji dokonano na podstawie statystyk zgodności dopasowania (współczynnik AIC oraz BIC), 

oceny wizualnej oraz oceny klinicznej wiarygodności dopasowania do krzywych Kaplana-Meiera.  

B.3.1.1 PRZEŻYCIE WOLNE OD PROGRESJI 

W ramach pierwotnego modelu globalnego przeprowadzono analizę statystyczną krzywych KM dla 

PFS z badania TROPiCS-02 dla SAC i CTH, przedstawionych na wykresie poniżej. Ponieważ wykresy 

diagnostyczne wskazywały na spełnienie założeń AFT (ang. accelerate failure time) i PH 

(ang. proportional hazard), parametryzację krzywych przeprowadzono w oparciu o rozkład 

dopasowany wspólnie do obu ramion badania, tj. z wykorzystaniem tych samych parametrów rozkładu 

wyznaczonych na podstawie łącznych danych dla SAC i CTH. 
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Wykres 20.   
Krzywe KM dla PFS z badania TROPiCS-02 

 
SG – sacituzumab govitecan, TPC – treatment of physician’s choice (BCS) 

Na wykresach poniżej zestawiono krzywe KM dla PFS dla SAC i CTH oraz dopasowane do nich 

krzywe parametryczne. Na podstawie wizualnej oceny wspólnie dopasowanych modeli 

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

zarówno dla SAC, jak i CTH. 
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Wykres 21.    
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe PFS dla SAC rozważane w modelu  

 
 

Wykres 22.   
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe PFS dla CTH rozważane w modelu 
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Wykres 23.   
Krzywe PFS dla SAC oraz CTH w scenariuszu uwzględniającym wyłącznie dane z badania TROPiCS-02 

 

 

B.3.1.2 PRZEŻYCIE CAŁKOWITE 

Wykresy diagnostyczne i analiza statystyczna dla krzywych OS przedstawionych na poniższym 

wykresie przeprowadzona przez autorów pierwotnego modelu globalnego wskazywała na nieznaczne 

naruszenie założeń PH przy jednoczesnym spełnieniu założeń AFT. W związku z tym dopasowanie 

krzywych parametrycznych przeprowadzono wspólnie dla obu ramion w badaniu TROPiCS-02. 
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Wykres 24.   
Krzywe KM dla OS z badania TROPiCS-02 

 
SG – sacituzumab govitecan, TPC – treatment of physician’s choice 

Na wykresach poniżej zestawiono krzywe KM dla OS dla SAC i CTH oraz dopasowane do nich 

krzywe parametryczne.  
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Wykres 25.   
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe OS dla SAC rozważane w modelu 

 
 

Wykres 26.   
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe OS dla CTH rozważane w modelu 
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Wykres 27.   
Krzywe OS dla SAC oraz CTH w scenariuszu uwzględniającym wyłącznie dane z badania TROPiCS-02 

 

 

B.3.1.3 CZAS DO PRZERWANIA LECZENIA 

Na podstawie krzywych KM przedstawionych na poniższym wykresie można stwierdzić, że 

odpowiednio 263 (98,1%) i 248 (99,6%) pacjentów przerwało leczenie w ramieniu SAC i CTH. 

Wskazuje to na dojrzałość danych TTD w badaniu TROPICS-02. Analiza statystyczna 

przeprowadzona przez autorów modelu globalnego dowodziła spełnienie założeń AFT i PH w związku 

z tym parametryzację krzywych przeprowadzono w oparciu o rozkład dopasowany wspólnie do obu 

ramion badania. 
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Wykres 28.   
Krzywe KM dla TTD z badania TROPiCS-02 

 
SG – sacituzumab govitecan, TPC – treatment of physician’s choice 

Na wykresach poniżej zestawiono krzywe KM dla TTD dla SAC i CTH oraz dopasowane do nich 

krzywe parametryczne.  
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Wykres 29.   
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe TTD dla SAC rozważane w modelu 

 
 

Wykres 30.   
Krzywa KM z badania TROPiCS-02 oraz dopasowane parametryczne krzywe TTD dla CTH rozważane w modelu 

 
 








