A:ESTIMO

Analiza

Ekonomiczna

IBRANCE® (palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wersja 1.0
Krakow 2025



AESTIMO

N

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakow

Tel./fax. 12 43008 73

Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Konflikt intereséw

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Pfizer Polska Sp. z 0. o.
Autorzy nie zgtosili innego konfliktu intereséw.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2025 r.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat‘mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



3 AESTIMO

Spis tresci

MVYKAZ SKEGTOW. ...ttt ettt e e et e e et e e e e stb e e e e e stb e e e e sstb e e e e entbaeeesntbreeeenees 5
SEMESZEZENIE ettt et ettt 7
ANALIZA EKONOMICZNA ...ttt ettt ettt ettt 11
L G ANANIZY e 12
2 ProbIEM AEOYZYINY oo 12
2.1 POPUIGCIA et 12
2.2 0CENIANA INTEIWENCI i i i 15
P B o] aaT o= 1= 1] VAP 16
2.4 EfEKLY ZATOWOTNE ...t aaa e 18

3 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego IBRANCE i wnioskowane warunki objecia

(0 VT aTo ol I T O O OO OO PO UPPPRRUPPP 18
4 Metodyka analizy EKONOMICZNE] c.vviiiiiiiiiie e 20
4.1 SErategia @NalityCZNa . ouuee i 21
4.2 PerspektyWa @naliZy.......oiiiieiiie e 22
4.1 HOPYZONT CZASOWY tttttttittiititititttttteesestaeassesssasaass s st s sttt s st s s s sasnnsnnes 22
4.2 DHUEOSE CYKIU MOEIU ... e 23
4.3 DYSKONTOWANIE (... e 23
R @ [ o= T o141V USSP 23
4.4.1 Koszty jednostkowe substancji CZyNNYCH ......ooiiiiiiiie e 24
4411  Ceny jednostkOWE IEKOW .......ccuviiiiii e, 24
4.4.1.2  ZuzycCie iNhIDILOrOW CDKA/B......ooviiiiiie ettt 26
4413 Zestawienie kosztow terapii w cyklu modelu ......ccoooiiiiiiiii 28
4,42 KOSZtY POAANIa IEKOW ....ooiieiiiiiie et 29
4.4.3  Koszty diagnostyki / monitorowania leCzenia .......c..cceevvevviiiiiiiicieccceeee e 30
4.4.4  Koszty leczenia zdarzen niepozadanyCh.......c.ooiiiiiiiiie e 31
4.4.41  Czesto$€ WyStEPOWANIA AES ..oiviiiiiiiii e 31
4.4.4.2  Koszty jednostkowe 1€CZeNTa AES.........coiiiuiiiiiiiiei e 31
4.4.43  Srednikoszt leczenia AES NA PACIENTKE ... ..oivveeee e 32
5 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w analizie ......... 33
5.1 ANaliza POASTAWOWA ...oooiiiiiieeee e 33
5.2  Deterministyczna analiza WrazliWOSCi.......cuuiiiiiuuiei e 34
6 Walidacja MOAEIU. ... 34
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



4 AESTIMO

6.1.1  Walidacja WeWNELIZNG ....uiiiiiiiie et e e e e 34
6.1.2  Walidacja KONWEIZENC]i .vvvieiiiiiieiiiiie ettt e e 35
6.1.3  Walidacja ZEWNELIZNG ..ovviiiiiiiie ettt 35

7 Wyniki analizy podstawowej — analiza minimalizacji kosztdw (CMA) ...........ccoveiviiiiiiiiiieceee e 35
7.1  Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).......ccccooviiiviiiiiiicicieceee 35
7.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) ......ccccoovviiviiiiiiiiiiec 38

8 WYNIKi @NAlIZY PrOZOWE].....vviiiiiiiii e e 40
9  Wyniki deterministycznej analizy wWrazliwosSCi (AW) ......ooiiiiiiiiiee e 41
9.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).......ccooviiiiiiiiiiiiiiiieee e 41
9.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) .......oovvviiiiiiiiiiiiiieeee. 44
10 Oraniczenia @NAHZY c...ooi oo 47
L1 DYSKUSIA oot e 48
12 WNIOSKI KOMCOWE ..ottt e e e et e e e etaaea e 49
13 ZAtGCZNIKI ..ttt e e e aaaa e 51
13.1  Wktad autordw W OpracoWanie rapOrtU ..o.u.eecccveeeeeiiiee e et e e et e e et e e e e e e e e 51

13.2  Obliczenia wynikajgce z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji 52

13.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych.........ccccooviiiiieinn 53
I S Tt A V=Y o o Y& T PSSP 53
T3.30 10 Gl 53
13.3.1.2 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych ..., 53
13.3.2  Wyszukiwanie danych ZroddtoWyCh. ..o 53
13.3.3  Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych.........cccoooiiiiiiiiici e 54
13.3.4  Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA ..........ccccoiiiiiiiiiiiice, 59
SIS TADE . e, 63
SIS WYKIESOW ... et 65
e Y0 Y=Y oY1 ot 477 R PRSP PPRR 66
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



5 AESTIMO

Wykaz skrotow

ABC Zaawansowany rak piersi (z ang. advanced breast cancer)

ABEMA Abemacyklib

AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza kliniczna

AMB Podanie lekow w trybie ambulatoryjnym

AOTMIT Agencja oceny technologii medycznych i taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

BIA Analiza wptywu na budzet ptatnika

CDK Kinazy zalezne od cyklin (z ang. cyclin-dependent kinases)

CEA Analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)

CH Cena hurtowa

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (z ang. cost-minimization analysis)

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DES Symulacja metoda zdarzen dyskretnych (z ang. discrete event simulation)

DGL Departament gospodarki lekami

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EQ-5D EuroQol-5 Dimension

FULV Fulwestrant

HER2 Ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu 2 (z ang. human epidermal growth factor receptor

2)

HR+ Hormonozalezny (z ang. hormon receptor-positive)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)
ICER Inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztéw (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztéw (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
LY Lata zycia (z ang. life-years)

LYG Zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

MAIC Matching-Adjusted Indirect Compariso

mBC Przerzutowy rak piersi (z ang. metastatic breast cancer)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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PALBO Palbocyklib
PFS Stan wolny od progresji choroby (z ang. progression-free survival)
PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koricowe (ang. Population, intervention, comparator, outcome)
PL Program lekowy
PSM Model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model)
QALY Wskaznik stanu zdrowia pacjenta, wyrazajacy dtugos¢ zycia skorygowana o jego jakos¢ (z ang. Qu-
ality-adjusted life year)
RDI Rzeczywista intensywnos$¢ dawkowania (z ang. relative dose intensive)
RSS Instrument dzielenia ryzyka
RYBO Rybocyklib
ucz Urzedowa cena zbytu
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Streszczenie

Cel

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena
optacalnosci stosowania palbocyklibu (produkt
leczniczy IBRANCE) w skojarzeniu z fulwestran-
tem, w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfi-
zer Polska Sp. z 0. 0. w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produk-
téw leczniczych:

e |IBRANCE, 75 mg tabletki powlekane 21 szt.
(GTIN 05415062353677),

e |IBRANCE, 100 mg tabletki powlekane 21 szt.
(GTIN 05415062353684),

e |BRANCE, 125 mg tabletki powlekane 21 szt.
(GTIN 05415062353691),

w ramach programu lekowego ,,B.9. FM. Lecze-
nie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”. Zapisy
projektu programu lekowego przedstawiono w
APD IBRANCE 2025.

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu leczniczego
IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem prze-
prowadzono w oparciu o kalkulator oblicze-
niowy skonstruowany w programie Microsoft
Excel® 365. Analiza ekonomiczna zawiera ana-
lize podstawowag oraz deterministyczng analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych
parametrow modelu.

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Definicje populacji oraz dobdr komparatora
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO. Zgodnie ze wskaza-
niem okreslonym we wniosku o refundacje pro-
duktu leczniczego IBRANCE ze $rodkéw publicz-
nych, populacje rozwazang w analizie stanowig
doroste chore na HR-dodatniego, HER2-ujem-
nego raka piersi miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy IBRANCE (palbocyklib) w skojarzeniu z ful-
westrantem. Palbocyklib jest wysoce selektyw-
nym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych
od cyklin (CDK) 4 i6. Na etapie analizy problemu
decyzyjnego (APD IBRANCE 2025), jako kompa-
ratory dla wnioskowanej interwencji wybrano
rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz
abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem.
Oba schematy sg aktualnie refundowane w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie chorych na
raka piersi (ICD-10: C50)” (zatacznik B.9. FM. do
MZ 17/06/2025) u chorych na przerzutowego
lub miejscowo zaawansowanego (gdy radykalne
leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub nie-
mozliwe do zastosowania) raka piersi, w pierw-
szej linii leczenia.

Ze wzgledu na brak wykazania istotnych réznic
w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang
interwencja a komparatorem, analize przepro-
wadzono technikg minimalizacji kosztow
(CMA). W ramach przyjetej techniki oceniane sg
wytacznie koszty porownywanych technologii
medycznych.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw  publicznych. W ramach analizy
uwzgledniono koszty nabycia i podania lekow,
koszty diagnostyki i monitorowania oraz koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych. W modelu
przyjeto horyzont 2 letni (24 miesigce).
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raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



Ceny produktu leczniczego IBRANCE (-
I /o zgodnie
z wnioskowanymi warunkami objecia refunda-
Cj3. Analize przeprowadzono réwnolegle
w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS. Ceny jednostkowe kompa-
ratorow (inhibitoréw CDK4/6) oraz podawa-
nego w skojarzeniu fulwestrantu okreslono w
oparciu o dane refundacyjne DGL NFZ oraz od-
nalezione przetargi na dostawy lekdw. W anali-
zie kosztow uwzgledniono rzeczywiste zuzycie
lekdw, tj. z uwzglednieniem modyfikacji dawko-
wania z powodu dziatan niepozgdanych; para-
metry zwigzane z intensywnoscig dawkowania
zaczerpnieto z danych sprzedazowych NFZ (dla
palbocyklibu i abemacyklibu) oraz analizy Siljan-
der 2022 (dla rybocyklibu). Wyceny jednost-
kowe $wiadczen realizowanych w ramach pro-
gramu lekowego w zwigzku z podaniem lekéw,
diagnostyka i monitorowaniem leczenia za-
czerpnieto z aktualnego zarzadzenia NFZ.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono
jako poréwnanie catkowitego kosztu leczenia
| linii jednej pacjentki chorej na HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawan-
sowanego lub z przerzutami, oceniang inter-
wencjg (palbocyklib + fulwestrant) oraz kompa-
ratorami (rybocyklib + fulwestrant, abemacyklib
+ fulwestrant).

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporza-
dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdzier-
nika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokie]
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

refundowanego w danym wskazaniu

(MZ 24/10/2023).

Wyniki

Analiza z uwzglednieniem RSS

W przypadku uwzglednienia proponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ry-
zyka, Sredni catkowity koszt leczenia jednej pa-
cjentki we wnioskowanym wskazaniu oszaco-
wano na: - dla terapii skojarzonej pal-
bocyklibem i fulwestrantem, - dla sko-
jarzenia rybocyklibu i fulwestrantu oraz
- dla terapii skojarzonej abemacykli-
bem i fulwestrantem. Koszt zwigzany ze stoso-
waniem fulwestrantu byt jednakowy w kazdym
z ramion leczenia. Koszty catkowite leczenia
skojarzonego PALBO+FULV oszacowano na

_ w poréwnaniu do leczenia
RYBO+FULV oraz na _ wzgle-

dem terapii ABEMA+FULV.

Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym analizy bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS), koszt leczenia produktem IBRANCE w sko-
jarzeniu  z  fulwestrantem jest  wyzszy
0130,8tys. zt w poréwnaniu do leczenia
RYBO+FULV oraz wyzszy o 152,2 tys. zt w po-
rownaniu do leczenia ABEMA+FULV.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 24/10/2023), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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czescig analizy, ksztattujacg cene efektywna
produktu leczniczego IBRANCE.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej —
w wariancie uwzgledniajgcym proponowany
RSS, w poréwnaniu ocenianej interwencji ze
schematem RYBO+FULV w niemal wszystkich
wariantach AW leczenie z zastosowaniem
PALBO+FULV byto [ lllopcia wzgledem
RYBO+FULV w populacji wnioskowanej. Wyja-
tek stanowit wariant 11, w ramach ktérego te-
stowano catkowity brak redukcji dawek (100%
RDI) dla rybocyklibu, uzyskujac -koszt te-
rapii wnioskowang interwencjg. Najwiekszg
zmiane wynikéw inkrementalnych odnotowano
w wariancie dotyczgcym wzrostu ceny palbocy-

klibu 0 5% (réznica kosztow: _oraz

we wspomnianym wyzej wariancie dotyczgcym

RDI dla rybocyklibu (réznica: _

W zestawieniu PALBO+FULV ze skojarzeniem
ABEMA+FULV réwniez potwierdzono stabilnos¢
wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej -
w kazdym z testowanych wariantéw AW lecze-
nie z zastosowaniem PALBO+FULV byto -
opcjg wzgledem ABEMA+FULV w populacji
whnioskowanej. Najwiekszg zmiane wynikow in-
krementalnych odnotowano przy wydtuzeniu
horyzontu analizy do 3 lat (réznica kosztow:

_Iubjego skréceniu do 1 roku (roz-
nica: [

Analiza progowa

Ze wzgledu na charakter proponowanego in-

strumentu  dzielenia  ryzyka _

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

I -0\ cene hur-
towa brutto obliczono na _ wzgledem

ramienia RYBO+FULV oraz na _ wzgle-

dem ABEMA+FULV, dla wszystkich prezentacji
leku IBRANCE.

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego IBRANCE
w skojarzeniu z fulwestrantem jest -
_, $rednio o _ poréwnaniu
do leczenia RYBO+FULV oraz o _

wzgledem terapii ABEMA+FULV w przeliczeniu
na jedng pacjentke w wariancie z uwzglednie-
niem RSS, w leczeniu | linii HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawan-
sowanego lub z przerzutami. Sredni catkowity
koszt leczenia przy uwzglednieniu proponowa-
nego RSS we wnioskowanym wskazaniu oszaco-
wano na _ dla terapii skojarzonej pal-

bocyklibem i fulwestrantem, - dla sko-
jarzenia rybocyklibu i fulwestrantu oraz -

. dla schematu abemacyklib + fulwestrant.

Wprowadzenie inhibitorow CDK4/6 (takich jak
palbocyklib) zrewolucjonizowato leczenie zaa-
wansowanego HR+, HER2- raka piersi, a ich za-
stosowanie w skojarzeniu z hormonoterapia
(np. fulwestrantem) zmienito standard leczenia
tej choroby, znaczaco poprawiajgc przezycie
catkowite i czas wolny od progresji. Mimo do-
stepnosci programu lekowego ,Leczenie cho-
rych na raka piersi (ICD-10: C50)”, uwzglednia-
jacego grupe pacjentek HR+, HER2- wcigz ist-
nieje istotna luka kliniczna dotyczgca braku do-
stepu do terapii skojarzonej palbocyklib + ful-
westrant stosowanego jako leczenia | linii. Le-
czenie to jest bowiem obecnie finansowane je-
dynie dla chorych w Il linii leczenia.

Whnioskowane rozszerzenie wskazan refunda-
cyjnych produktu leczniczego IBRANCE w skoja-
rzeniu z fulwestrantem umozliwitoby poszerze-
nie spektrum terapii dostepnych w ramach

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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programu lekowego, co w znaczacy sposob uta-
twi leczenie pacjentek z HR-dodatnim, HER2-
ujemnym rakiem piersi miejscowo zaawanso-
wanym lub z przerzutami, co jest zgodne z prio-
rytetami zdrowotnymi okreslonymi przez Mini-
stra Zdrowia — w ich ramach jednym z gtéwnych
celéw polityki zdrowotnej jest zmniejszenie
przedwczesnej umieralnosci z powodu nowo-
twordéw ztosliwych (MZ 27/02/2018). Obecnie
wiele pacjentek stosuje hormonoterapie juz na
etapie leczenia uzupetniajgcego, co wskazuje na
zasadnos¢  zastosowania  skojarzenia leku
IBRANCE z fulwestrantem juz na wczesniejszym
etapie leczenia. Zmiana kryteriéw kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego umoz-
liwi realizacje leczenia zgodnie z aktualnymi do-
wodami naukowymi, poprawi rokowanie tej
grupy chorych oraz zwiekszy spéjnosé polskiego
systemu refundacyjnego z europejskimi stan-
dardami klinicznymi.

AESTIMO

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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1 Cel analizy

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena opfacalnosci stosowania palbocyklibu (produkt leczniczy
IBRANCE) w skojarzeniu z fulwestrantem, w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, w ramach programu lekowego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z 0. 0. w zwigzku z planowanym ztozeniem

do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e IBRANCE, 75 mg tabletki powlekane 21 szt. (GTIN 05415062353677),
e IBRANCE, 100 mg tabletki powlekane 21 szt. (GTIN 05415062353684),
e |IBRANCE, 125 mg tabletki powlekane 21 szt. (GTIN 05415062353691),

w ramach programu lekowego ,,B.9. FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”. Zapisy projektu

programu lekowego przedstawiono w APD IBRANCE 2025.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD IBRANCE 2025), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e komparatory (C);

o efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego IBRANCE ze $rodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego IBRANCE ze $srodkow
publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig chore na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka

piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.

W ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

(MZ 17/06/2025) palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem finansowany jest w ramach leczenia

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi (Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi), u chorych

spetniajacych tacznie kryteria:

wiek 18 lat i powyzej;
potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:

o rak piersi uogdélniony (IV stopien zaawansowania) lub

o miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)

jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Ill stopier zaawansowania);

udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;
udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w
badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ
(ISH));
mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;
stan pomenopauzalny; lub przed- lub okotomenopauzalny (przy skojarzeniu z agonistg LHRH);
sprawnosé w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakolo-
gicznym chordb wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;
wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;
nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzgddw trzewnych, stanowigcych bezposrednie za-
grozenie zycia;
nieobecnos¢ objawowych przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejsco-
wym (chirurgia, radioterapia);
w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordw kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem;
progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupet-
niajacej inhibitorem aromatazy, lub progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od
zakonczenia hormonoterapii | rzutu;
dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z powodu zaawansowanego

raka piersi (przed lub po hormonoterapii | rzutu).

Tak sformutowane kryteria wtgczenia powodujg, ze palbocyklib z fulwestrantem moze by¢ stosowany

jedynie w Il linii leczenia choroby zaawansowanej (nalezy przy tym podkresli¢, ze kryteria wtgczenia

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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sugerujg mozliwos¢ zastosowania w | linii choroby zaawansowanej w przypadku , progresji raka piersi w
trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy”,

ale stoi to w sprzecznosci z wczesniejszym zapisem Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi”).

Whnioskowany program lekowy zaktada rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla palbocyklibu w skoja-
rzeniu z fulwestrantem ujetych w programie lekowym, tak by obejmowat on catg populacje rejestracyjna
tego leku, okreslong dla skojarzenia z fulwestrantem tj. umozliwiat jego zastosowanie takze w ramach |
linii leczenia choroby zaawansowanej, po uprzedniej hormonoterapii (na etapie raka wczesnego). Pro-
ponowane zapisy bedg zatem obejmowaty | i Il linie leczenia zaawansowanego raka piersi. Zatem nowg

petng populacje refundacyjng mozna podsumowac wedtug nastepujgcych kryteriow:

e brak wcze$niejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi (po uprzed-
niej hormonoterapii) — czyli pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej (po uprzedniej
hormonoterapii, w tym z progresjg w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hormono-
terapii uzupetniajgcej (szybkie progresje), jak réwniez z progresjg wystepujgcg po 12 miesigcach
od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgcej (pdzne progresje) — co stanowi rozszerzenie do-
tychczasowej populacji refundacyjnej,

e progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakoriczenia hormonoterapii | rzutu —

czyli pacjentki w Il linii leczenia choroby zaawansowanej, objete obecnie refundacja.

Szczegbdtowy opis rozwazan oraz kryteria kwalifikacji do leczenia przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego (zob. APD IBRANCE 2025).

Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji chorych wiaczanych do badania RCT Il fazy FLIPPER
(publikacja gtéwna: Albanell 2022) oraz badania RCT Ill fazy PALOMA-3 (publikacja gtéwna: Turner 2015).
W obu prébach klinicznych oceniano efektywnos¢ terapii skojarzonej palbocyklibem i fulwestrantem w
leczeniu chorych na zaawansowanego lub przerzutowego, hormonowrazliwego (HR+), HER2-ujemnego

zaawansowanego raka piersi.

Do badania FLIPPER kwalifikowano pacjentki po menopauzie z HR+/HER2- rakiem piersi w stadium zaa-
wansowanym (ABC). Pacjentki musiaty spetnia¢ jeden z nastepujacych warunkéw: nawrdt choroby po
zakonczeniu = 5-letniej terapii hormonalnej w leczeniu adjuwantowym, przy czym nawrdt musiat nasta-
pi¢ najwczesniej 12 miesiecy po jej zakonczeniu; nowo zdiagnozowana chorobe przerzutowg (Albanell

2022).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Préba kliniczna PALOMA-3 obejmowata chore na zaawansowanego HR+/HER2- raka piersi, u ktérych
potwierdzono nawrdt lub progresje choroby w trakcie wczesniejszej terapii hormonalnej. Do badania
wtgczano kobiety niezaleznie od statusu menopauzalnego. Pacjentki po menopauzie musiaty mie¢ pro-
gresje choroby w trakcie wczesniejszego leczenia inhibitorami aromatazy (przy czym progresje definio-
wano jako wystgpienie w trakcie leczenia lub w ciggu 1 miesigca po jego zakonczeniu w kontekscie cho-
roby przerzutowej albo w trakcie leczenia lub w ciggu 12 miesiecy po zakonczeniu lub przerwaniu lecze-
nia uzupetniajgcego), natomiast chore bedgce w okresie przedmenopauzalnym lub okotomenopauzal-
nym musiaty miec¢ progresje choroby w trakcie wczesniejszej terapii hormonalnej (definiowang jako pro-
gresje w trakcie leczenia lub w ciggu 1 miesigca po jego zakoriczeniu w przypadku choroby przerzutowej,
albo w ciggu 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem). Pacjentki mogty

wczesniej otrzymac 1. linie leczenia chemioterapig w leczeniu choroby zaawansowanej (Turner 2015).

Szczegdtowy opis obu badan przedstawiono w analizie klinicznej (zob. AKL IBRANCE 2025).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie produktu leczniczego IBRANCE (palbocyklib) w skojarzeniu
z fulwestrantem. Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od
cyklin (CDK) 4 i 6. Cyklina D1 i CDK4/6 sg aktywowane poprzez réznorodne szlaki sygnatowe, co w kon-
sekwencji prowadzi do proliferacji komorek. Poprzez hamowanie aktywnosci CDK4/6, palbocyklib
zmniejsza proliferacje komérek, blokujgc przejscie cyklu komérkowego z fazy G1 do fazy S (ChPL

IBRANCE).

Szczegodtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD IBRANCE

2025).

Preparat IBRANCE wystepuje w postaci tabletek powlekanych, w dawkach: 75 mg, 100 mg oraz 125 mg
palbocyklibu. Palbocyklib jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujem-
nego (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami, w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii (ChPL

IBRANCE).

Zgodnie ze schematem stosowania produktu IBRANCE okreslonym w ChPL, zalecana dawka palbocyklibu
wynosi 125 mg raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (sche-
mat 3/1), co stanowi petny cykl 28 dni, w terapii skojarzonej z fulwestrantem, podawanym domies$niowo

w schemacie 500 mg w dniach 1., 15. oraz 29., a nastepnie raz na miesigc. Leczenie produktem

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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leczniczym IBRANCE nalezy kontynuowac, dopdki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do wystgpienia

nieakceptowalnych objawdw toksycznosci (ChPL IBRANCE).

Chore wiaczane do badan FLIPPER oraz PALOMA-3 otrzymywaty palbocyklib w dawce 125 mg/dobe
przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi petny
cykl 28 dni, w terapii skojarzonej z fulwestrantem, podawanym w schemacie 500 mg w dniach 1., 14.
oraz 28., a nastepnie raz na 28 dni (Albanell 2022, Turner 2015). Dawkowanie to jest zgodne z dawko-
waniem wskazanym w charakterystyce produktu leczniczego IBRANCE, z jedng réznicg odnosnie sche-
matu podania fulwestrantu — zgodnie z ChPL, podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem, za-
lecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane domiesniowo w dniach 1., 15. oraz 29., a nastepnie raz

na miesigc (ChPL IBRANCE).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego IBRANCE (ChPL IBRANCE), w przypadku wystgpienia
zdarzen niepozadanych, mozliwa jest modyfikacja dawkowania terapii w oparciu o indywidualny profil
bezpieczenstwa i tolerancji. Ograniczenie niektdérych dziatan niepozgdanych moze wymagac tymczaso-
wego przerwania lub opdznienia przyjecia dawki i (lub) zmniejszenia dawki albo catkowitego zaprzesta-
nia stosowania produktu leczniczego. Schematy zmniejszenia dawki z powodu AEs przedstawiono w ta-

beli ponize;j.

Tabela 1. Zalecane dostosowanie dawki produktu IBRANCE ze wzgledu na AEs (ChPL IBRANCE).

Poziom dawki Dawka
Zalecana dawka 125 mg/dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg/dobe
Drugie zmniejszenie dawki 75 mg/dobe*

* jedli konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki ponizej 75 mg/dobe, nalezy przerwac leczenie.

Przed rozpoczeciem leczenia palbocyklibem nalezy wykona¢ petng morfologie krwi. Badanie to nalezy
powtarza¢ na poczatku kazdego cyklu terapii, jak rowniez w dniu 15. pierwszych 2 cykli oraz wedtug

wskazan klinicznych (ChPL IBRANCE).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Podobnie Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej ko-
lejnosci komparator jako tzw. istniejgca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD IBRANCE 2025) za komparatory wtasciwe dla wnioskowa-
nej terapii schematem PALBO+FULV wybrano: rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz abemacy-
klib w skojarzeniu z fulwestrantem. Oba schematy sg aktualnie refundowane w ramach programu leko-
wego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (zatgcznik B.9. FM. Do MZ 17/06/2025) u chorych
na przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest niesku-
teczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi, w pierwszej linii leczenia. Szczegdtowe uzasadnienie
doboru komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej przedstawiono w analizie problemu decyzyj-

nego (APD IBRANCE 2025).

Zalecane dawkowanie rybocyklibu wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) raz dziennie
przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28
dni, w terapii skojarzonej z fulwestrantem, podawanym domiesniowo w schemacie 500 mg w dniu
1., 15. oraz 29., a nastepnie raz na miesigc. U pacjentéw z zaawansowanym lub uogdélnionym, przerzu-
towym rakiem piersi leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne
z leczenia lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Postepowanie z
ciezkimi lub niemozliwymi do tolerowania dziataniami niepozgdanymi moze wymagac czasowego
wstrzymania podawania rybocyklibu, zmniejszenia dawki lub przerwania jego stosowania. W tabeli po-

nizej podano wytyczne dotyczgce zalecanego zmniejszenia dawki (ChPL Kisqali).

Tabela 2. Zalecane dostosowanie dawki rybocyklibu ze wzgledu na AEs (ChPL Kisqgali).

Poziom dawki Dawka Liczba 200 mg tabletek
Dawka poczatkowa 600 mg/dobe 3
Pierwsze zmniejszenie dawki 400 mg/dobe 2
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg/dobe* 1

* jesli konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki ponizej 7200 mg/dobe, leczenie nalezy trwale przerwac.

W przypadku abemacyklibu, zalecana dawka to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania w
skojarzeniu z terapig hormonalng. Informacje dotyczace zalecanego dawkowania leku stosowanego w
skojarzeniu w ramach terapii hormonalnej, podano w charakterystyce produktu leczniczego tego leku.
Produkt leczniczy Verzenios powinien by¢ przyjmowany nieprzerwanie, dopdki leczenie przynosi pa-
cjentce korzysci kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycz-

nosci. W przypadku wystgpienia niektérych dziatarh niepozgdanych moze by¢ wymagane przerwanie

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



18 AESTIMO

podawania i (lub) zmniejszenie dawki produktu, zgodnie z zaleceniami podanymi w kolejnej tabeli (ChPL

Verzenios).

Tabela 3. Zalecane dostosowanie dawki rybocyklibu ze wzgledu na AEs (ChPL Verzenios).

Poziom dawki Dawka produktu Verzenios terapia skojarzona
Zalecana dawka 150 mg dwa razy na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg dwa razy na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 50 mg dwa razy na dobe

2.4 Efekty zdrowotne

Z uwagi na charakter przyjetej techniki analitycznej (analiza minimalizacji kosztéw; szczegdétowe omo-
wienie w Rozdziale 4.1), w analizie ekonomicznej nie oceniano efektow zdrowotnych poréwnywanych
interwencji, zaktadajgc brak roznic w efektywnosci klinicznej palbocyklibu oraz komparatoréw

(szczegoty w AKL IBRANCE 2025).

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego IBRANCE
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy IBRANCE jest obecnie refundowany ze srodkéw ptfatnika publicznego w ramach pro-
gramu lekowego (MZ 17/06/2025) ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w leczeniu
przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania) HER2-ujemnego raka piersi: w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

w pierwszej lub drugiej linii leczenia; oraz w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej linii leczenia.

Produkt leczniczy IBRANCE w prezentacjach: 75 mg, 100 mg oraz 125 mg umieszczony jest w grupie
limitowej ,1194.0, Palbocyklib”. Obecne warunki finansowania palbocyklibu w ramach wymienionych

powyzej programow lekowych podsumowuje ponizsza tabela.

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 4. Obecne warunki finansowania leku IBRANCE (MZ 17/06/2025).

Oznaczenie zatacznika

. Cena zbytu Urzedowa Cena hur- WYSO.kOSC zawierajgcego zakres Poziom LGRS
Prezentacja limitu P , . doptaty
netto cena zbytu towa brutto finansowania wskazar objetych re- odptatnosci -
fundacjg wg ICD 10~ pacj
Ibrance, tabl.
powl., 125 mg, 8900,00zt 9612,00zt 10188,72zt 10188,72zt B.9.FM. bezptatny 0zt
21 szt.
Ibrance, tabl.
powl.,, 100 mg, 8900,00zt 9612,00zt 10188,72zt 10188,72 zt B.9.FM. bezptatny 0zt
21 szt.
Ibrance, tabl.
powl.,, 75mg, 8900,00zt 9612,00zt 10188,72zt 7641,54 zt B.9.FM. bezptatny 0zt
21 szt.

A termin wejécia w Zycie decyzji: 2023-09-01.

Zgodnie z wnioskiem stanowigcym przedmiot niniejszej analizy, wnioskowane jest rozszerzenie wskazan
refundacyjnych, w ktérych palbocyklib jest objety refundacjg, o wskazanie leczenia pierwszej linii HR-
dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w ramach pro-
gramu lekowego. Populacja wnioskowana bedzie zatem obejmowata pacjentki otrzymujgce wczesniej
leczenie hormonalne w ramach wczesnego stadium choroby — z progresjg raka piersi w trakcie lub w
ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy (ktére formal-
nie majg mozliwos¢ leczenia w obowigzujgcym programie lekowym, jednak zgodnie z opiniami eksper-
téw klinicznych nie sg do niego witgczane) lub z progresjg wystepujaca po 12 miesigcach od zakoriczenia
hormonoterapii uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy. Z uwagi na warunki rejestracyjne (w przypadku
skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem wymagane jest uprzednie zastosowanie hormonoterapii) nie-

mozliwe bedzie wigczenie tej terapii wytgcznie u chorych na raka piersi de novo.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu IBRANCE obejmujg instrument dzielenia ryzyka

(RSS, 2 ang. Risk Sharing scheme), N
e T —

propozycji Wnioskodawcy dotyczgcej RSS, efektywny koszt refundacji dla ptatnika wynosi:

J _ za produkt [IBRANCE, 75 mg tabletki powlekane 21 szt

(GTIN 05415062353677),

J _ za produkt [BRANCE, 100 mg tabletki powlekane 21 szt

(GTIN 05415062353684),

o _ za produkt [IBRANCE, 125 mg tabletki powlekane 21 szt

(GTIN 05415062353691),

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat‘mego, HER2-ujemnego
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Whnioskowane warunki refundacji leku IBRANCE podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 5. Podsumowanie wnioskowanych warunkéw refundacji leku IBRANCE.

Warunek refundacji Prezentacje produktu leczniczego IBRANCE
Substancja czynna palbocyklib
Dawka 75 mg 100 mg 125 mg
Posta¢ farmaceutyczna tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 21 tabletek 21 tabletek 21 tabletek
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto? _ _ _
Urzedowa cena zbytu? [ ] ] ]
Cena hurtowa?® _ _ _
Cena hurtowa brutto*! I I I

Grupa limitowa .

Podstawa limitu w grupie . .
PDD> 125 mg
Liczba PDD w opakowaniu 12,6 16,8 21

Cena hurtowa brutto / PDD

Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

1) wnioskowana cena zbytu netto; 2) cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT (8%); 3) cena zbytu netto powiekszona o marze hurtowa
(6%); 4) cena hurtowa powiekszona o podatek VAT (8%), 5) schemat dawkowania zgodny z proponowanym programem lekowym.

4  Metodyka analizy ekonomicznej

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD IBRANCE 2025),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem, w terapii pierwszej linii HR-dodatniego, HER2-

ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami (AKL IBRANCE 2025).

4.1 Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego IBRANCE wykonano za pomocg kalkulatora obliczeniowego,
skonstruowanego w programie Microsoft Excel 365. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg
oraz deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Kal-

kulator ten stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.

Ze wzgledu na brak wykazania w analizie klinicznej réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorami (w przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej poréwnaniu posrednim
palbocyklib charakteryzowat sie zblizong skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczeristwa do rybocy-
klibu i abemacyklibu; zob. AKL IBRANCE 2025), za najbardziej odpowiednig technike analityczng w oce-
nie ekonomicznej produktu leczniczego IBRANCE uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang.
Cost-Minimization Analysis). W ramach przyjetej techniki oceniane sg wytgcznie koszty poréwnywanych
technologii medycznych. Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize pro-
gowg, w ramach ktérej obliczono cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego

IBRANCE, dla ktérej koszty poréownywanych interwencji sg réwne.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzgcych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad technologiami
opcjonalnymi w rozwazanym wskazaniu nalezy uzna¢, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym, w analizie przeprowadzano kalkulacje i oblicze-
nia, o ktorych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan (MZ 24/10/2023). Stosowne obliczenia zamieszczono w zatgczniku (zob. Zatgcznik 13.2).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



22 AESTIMO

wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023).

Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych pod-

rozdziatach dotyczgcych metodyki niniejszej analizy.

4.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we
wniosku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023) oraz wytycznymi HTA (AOTMIT 2016), analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspétptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentki w trakcie terapii zaawansowanego raka piersi (zaniedbywalnych w stosunku do wydat-
kow ptatnika publicznego), w szczegdlnosci braku wspodtptacenia swiadczeniobiorcéw za leki i Swiadcze-
nia realizowane w ramach programu lekowego, w analizie nie przeprowadzono oddzielnych obliczen z
perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow, uznajac jg za tozsama z perspektywg

ptatnika publicznego.

4.1 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, horyzont analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi,
aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz kom-
paratoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu
catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni. W przypadku gdy analiza ekonomiczna
ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii me-
dycznych sg state w czasie, mozna przyja¢ jednostkowg dtugosé horyzontu czasowego, np. 1 rok. Jedno-
czes$nie, horyzont czasowy modelu powinien by¢ wystarczajgcy, by wykazac trwate réznice w kosztach i

wynikach poréwnywanych strategii (AOTMIT 2016).

Ze wzgledu na charakter analizy (analiza minimalizacji kosztow), w analizie podstawowe] jako wystar-

czajacy do zidentyfikowania réznic w kosztach przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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W analizie wrazliwosci testowano alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego: 1 rok oraz 3 lata.

4.2 Dtugosc¢ cyklu modelu

Kalkulacje kosztéw terapii przeprowadzono w cyklach o dtugosci 28 dni, bez zastosowania korekty po-

towy cyklu.

4.3 Dyskontowanie

Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi moze by¢ kontynuowane przez okres przekraczajgcy
1 rok, w zwigzku z czym w obliczeniach kosztéw przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow na po-

ziomie 5%, naliczang od drugiego roku obliczeniowego.

4.4 Ocena kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkoéw publicznych (ptatnika publicznego), uwzgledniajgc nastepujace kategorie bezposrednich

kosztow medycznych:

e koszty porownywanych interwencji (inhibitory CDK4/6: palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib,
oraz terapia skojarzona: fulwestrant),

e koszty podania lekdw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentki, a takze kosztéw posrednich, co jest
zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Pominieto réwniez koszty ponoszone po
zakoniczeniu leczenia w programie, gdyz z uwagi na brak istotnych réznic w skutecznosci poréownywa-
nych terapii, koszty dalszego leczenia po progresji i opieki terminalnej nie bedg stanowié kosztéw réz-

nigcych (zatem nie wptywajg na wyniki inkrementalne).

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT raportu w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finanso-
wania Swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia (AOT-
MiT WT.543.5.2024) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finan-
sowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 13/06/2024) w analizie uwzgledniono ceny punktéw

rozliczeniowych dla $wiadczen opieki zdrowotnej przedstawione w ponizszej tabeli. W obliczeniach

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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przyjeto zaproponowane wyceny punktow rozliczeniowych wedtug Wariantu 3. zatwierdzonego do re-

alizacji przez Ministra Zdrowia.

Tabela 6. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej (wycena punktdw roz-
liczeniowych od 1 lipca 2024 r.).

Kategoria $wiadczen Srednia cena punktu
SZP — programy lekowe / chemioterapia (porady, hospitalizacje, ryczatt diagn.) 1,77 zt
SZP — wartosci hospitalizacji do grup JGP 1,84 zt
SZP — katalog produktow odrebnych 1,84 zt
SZP — katalog produktéw do sumowania 1,84 zt
AOS — wizyty ambulatoryjne (W11, W12) 1,77 zt

Metodyke oraz zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

4.4.1 Koszty jednostkowe substancji czynnych

4.4.1.1 Ceny jednostkowe lekow

Whnioskowana technologia (palbocyklib)

Ceny jednostkowe produktu leczniczego IBRANCE (prezentacje: tabl. powl. 125 mg x 21 szt., 100 mg x
21 szt., 75 mg x 21 szt.) przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg, tj. na pozio-
mie limitu finansowania w grupie ,1194.0, Palbocyklib” (wariant bez uwzglednienia RSS) oraz

N (2.

Rozdziat 3).

Whnioskowane ceny poszczegdlnych prezentaciji leku IBRANCE sg jednakowe za opakowanie (niezaleznie
od mocy), a zatem rdznig sie w przeliczeniu na 1 miligram. Z tego wzgledu jako jednostke obliczeniowa

kosztow palbocyklibu w modelu przyjeto cene opakowania — wyniki w tabeli ponizej

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 7. Ceny jednostkowe leku IBRANCE (palbocyklib; MZ 17/06/2025, dane od Wnioskodawcy).

Cena za 1 opakowanie

Frezentads bez RSS (limit finansowania) z RSS -
IBRANCE, tabl. powl., 125 mg 10 188,72 zt [ ]
IBRANCE, tabl. powl., 100 mg 10 188,72 zt [ ]
IBRANCE, tabl. powl., 75 mg 7 641,54 7t [ ]
tacznie* 8923,23 7t [ ]

*$rednia wazona udziatem opakowar IBRANCE 125/100/75 mg w kwocie refundacji palbocyklibu (49,7%/31,3%/19,0%) na podstawie danych
z raportu refundacyjnego NFZ o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za rok 2024 (NFZ 03/03/2025).

Inne inhibitory CDK4/6 (rybocyklib, abemacyklib)

Rybocyklib i abemacyklib sg aktualnie objete refundacjg w leczeniu przerzutowego lub miejscowo zaa-
wansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania)

raka piersi, w pierwszej oraz drugiej linii leczenia.

Odnalezione ceny przetargowe obu komparatordow sg spdjne z cenami realnymi wyznaczonymi na pod-
stawie refundacyjnych DGL NFZ. W zwigzku z powyzszym, w analiziepodstawowe]j wykorzystano aktu-

alne ceny oferowane przez producenta w przetargach (platformazakupowa.pl)

Tak jak w przypadku IBRANCE, ceny poszczegdlnych prezentacji leku Verzenios (tabl. powl,,
150/100/50 mg x 70 tabl.) sg jednakowe za opakowanie (niezaleznie od mocy), zatem jako jednostke
obliczeniowg dla wszystkich cyklibéw konsekwentnie przyjeto cene za jedno opakowanie — szczegdty w

tabeli ponizej.

Tabela 8. Ceny jednostkowe rybocyklibu i abemacyklibu (platformazakupowa.pl).

Prezentacja Cena za 1 opakowanie
rybocyklib
Kisqali tabl. powl., 200 mg x 63 tabl. 5213,89 zt
abemacyklib
Verzenios tabl. powl. 150 mg x 70 tabl. 5160,61 zt
Verzenios tabl. powl. 100 mg x 70 tabl. 5160,61 zt
Verzenios tabl. powl. 50 mg x 70 tabl. 5160,61 zt

W ramach analizy wrazliwosci testowano ceny efektywne komparatoréw, ustalone na podstawie danych

refundacyjnych DGL NFZ — przedstawiono je w kolejnej tabeli.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 9. Ceny jednostkowe rybocyklibu i abemacyklibu (NFZ 02/09/2024, NFZ 29/2024/1V).

Prezentacja Cena za 1 opakowanie
rybocyklib
Kisgali tabl. powl., 200 mg x 63 tabl. 5248,82 zt
abemacyklib
Verzenios tabl. powl. 150 mg x 70 tabl. 6 032,04 zt
Verzenios tabl. powl. 100 mg x 70 tabl. 6 032,04 zt
Verzenios tabl. powl. 50 mg x 70 tabl. 6 032,04 zt

Fulwestrant

Do oszacowania kosztow jednostkowych fulwestrantu wykorzystano dane publikowane w komunikacie
DGL dotyczgcym Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w progra-
mach lekowych i chemioterapii (najbardziej aktualne dane za marzec 2025 r.; DGL 23/05/2025). W ana-
lizie uwzgledniono Sredni koszt rozliczenia fulwestrantu w ostatnich 12 miesigcach (4.2024-3.2025); zob.

Tabela 10.

Tabela 10. Cena jednostkowa fulwestrantu.

Substancja czynna Cena za mg (efektywna) Zrédto

Fulwestrant 0,4705 zt DGL 23/05/2025

Fulwestrant stosowano w terapii skojarzonej z kazdym z ocenianych inhibitoréw CDK4/6, w takim sa-
mym schemacie dawkowania, wobec czego koszty zwigzane ze stosowaniem fulwestrantu sg jednakowe

i nie majg wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

4.4.1.2 Zuzycie inhibitoréw CDK4/6

Jako punkt wyjscia do ustalenia rzeczywistego zuzycia lekéw dla wnioskowanej populacji przyjeto daw-
kowanie planowe, tj. maksymalne dawki zalecane w Charakterystykach Produktow Leczniczych i w opi-

sie programu lekowego B.9.FM (zob. Rozdziat 2.2 i Rozdziat 2.3).

W analizie kosztow uwzgledniono rzeczywiste zuzycie lekdw, tj. z uwzglednieniem modyfikacji dawko-
wania leczeniu z powodu zdarzen niepozgdanych. Koszty poszczegdlnych inhibitorow CDK4/6 w jednym
cyklu obliczano jako tygodniowy koszt leku oraz iloczyn kosztu jednego opakowania oraz Sredniego ty-
godniowego odsetka zuzycia jednego opakowania dla kazdej prezentacji leku (IBRANCE 125/100/75 mg,
Kisgali 200 mg, Verzenios 150/100/50 mg), uwzgledniajgc wzgledng intensywno$¢ dawki (RDI).
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RDI dla palbocyklibu oraz abemacyklibu wyznaczono na podstawie danych z raportu refundacyjnego NFZ
o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekow, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za rok 2024
(NFZ 03/03/2025), uzyskujagc wartosci 49,7%, 31,3% i 19,0% odpowiednio dla opakowan
IBRANCE 125 mg, IBRANCE 100 mg oraz IBRANCE 75 mg oraz 60,6%, 31,0% i 8,4% dla opakowan Verze-

nios 150 mg, Verzenios 100 mg oraz Verzenios 50 mg,

Poniewaz rybocyklib wystepuje w jednej prezentacji (lek Kisgali 200 mg), wartos¢ RDI zaczerpnieto z
wynikow odnalezionego badania rzeczywistej praktyki klinicznej, oceniajgcego wzgledng intensywnos$¢
dawki inhibitorow CDK4/6 (palbocyklibu, rybocyklibu, abemacyklibu) u chorych z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi HR+/HER-, leczonych w Szwecji (Siljander 2022). W badaniu wykorzystano
dane ze Szwedzkiego Rejestru Lekdw na recepte, obejmujgcego wszystkich pacjentéw, ktdérzy otrzymali
przynajmniej jedng recepte na inhibitor CDK4/6 w okresie od stycznia 2016 r. do marca 2022 r. (ponie-
waz leczenie inhibitorami CDK4/6 stato sie bardziej rozpowszechnione w 2018 roku, do analizy wtgczono
chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie od 2018 r.). Wartos$ci RDI bez korekty o przerwy w leczeniu oraz z

uwzglednieniem korekt przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wartosci RDI bez korekty o przerwy w leczeniu oraz z uwzglednieniem korekt dla rybocy-
klibu (Siljander 2022).

Substancja czynna  RDI bez korekty o przerwy w leczeniu RDI z korektg o przerwy w leczeniu Wartosc¢ srednia

Rybocyklib 0,80 0,92 87,0%

Dla zachowania przejrzystosci prezentacji, wartosci rzeczywistego zuzycia poszczegdlnych opakowan

ocenianych lekdw zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 12. Zestawienie wartosci RDI dla PALBO, RYBO, ABEMA, wykorzystanych do oszacowania zuzy-

cia lekow.
Prezentacja Warto$¢ srednia RDI S gzz(:?:n?[izkowaﬁ / Zrédto
Palbocyklib
IBRANCE 125 mg 49,7% 13,1
IBRANCE 100 mg 31,3% 8,2 NFZ 03/03/2025
IBRANCE 75 mg 19,0% 5,0
Rybocyklib
Kisgali 200 mg 87,0% 22,9 Siljander 2022
Abemacyklib
Verzenios 150 mg 60,6% 10,4
NFZ 03/03/2025
Verzenios 100 mg 31,0% 6,6
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Srednia liczba opakowari /

Prezentacja Wartos¢ $rednia RDI . Zrédto
pacjentke

Verzenios 50 mg 8,4% 4,0
Ze wzgledu na liczbe prezentacji ocenianych lekéw (leki IBRANCE oraz Verzenios wystepujgce w trzech
prezentacjach, lek Kisqali wystepujacy w jednej prezentacji), przyjecie rzeczywistego zuzycia bedzie

miato wptyw jedynie na rybocyklib, w zwigzku z czym w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant

uwzgledniajgcy 100% RDI w ramieniu RYBO+FULV.

4.4.1.3 Zestawienie kosztow terapii w cyklu modelu

Koszty leczenia inhibitorami CDK4/6 w jednym cyklu, obliczone w oparciu o ceny jednostkowe (zob. Roz-
dziat 4.4.1.1) oraz rzeczywiste zuzycie lekow (zob. Rozdziat 4.4.1.2), podsumowano w ponizszej tabeli

(Tabela 13).

Tabela 13. Koszt inhibitorow CDK4/6 w jednym cyklu.

IBRANCE, tabl. powl. Kisqali, Verzenios, tabl. powl.
Parametr tabl. powl.
125 mg 100 mg 75 mg 200 mg 150 mg 100 mg 50 mg

Zalecana (planowa) dawka do- 125 mg 600 mg 150 mg

bowa
Dawka rzeczywista (z uwzgled-
nieniem redukcji dawek / cza-
sowych przerw w leczeniu) — 0,19 0,31 0,50 0,87 0,11 0,19 0,30

liczba zuzytych opakowan w
cyklu

Cena efektywna inhibitorow - (2 RSS) - (2 RSS) - (2 RSS)

\ /10188,72 /1018872 /764154 5213,89 5160,61 5160,61 5 160,61
CDK4/6 (opakowanie) [z] (bez RSS) (bez RSS) (bez RSS)

Cena efektywna: 0,4705 zt / mg
Koszty fulwestrantu Tygodniowy koszt leczenia: 232 zt

Koszt 1 cyklu leczenia: 697 zt

B rss)/ G Rss)/ B :rss)/ 151124

Tygodniowy koszt leczenia 1687zt (bez 1063 zt (bez
RSS) RSS) 485 zt (bez RSS)

I qss) I - rss) I Rss) /
Koszt 1 cyklu leczenia /5062 zt (bez /3188 zt(bez 1454 zt(bez 4534zt 2051zt 1292z 786 zt
RSS) RSS) RSS)

513 zt 323z 196 zt

Przedstawione koszty cykliczne, wraz z zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji catkowitych
kosztow pordownywanych interwencji w przeliczeniu na jedng pacjentke. Szczegdtowe obliczenia znaj-
duja sie w modelu elektronicznym AE i BIA dla produktu leczniczego IBRANCE, stanowigcym zatgcznik

do wniosku.
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4.4.2 Koszty podania lekéw

Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga by¢ realizo-
wane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku
decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obser-
wacji pacjentki po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdédw ubocznych. Swiadczenie w trybie
ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania pacjentce leku
w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekdéw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospita-
lizacji onkologicznej. W ponizej tabeli przedstawiono charakterystyke swiadczen NFZ z ,Katalogu Swiad-
czen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy lekowe” (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL) oraz ,Katalogu
Swiadczen podstawowych” (zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL), w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie
kosztu podania lekéw uwzglednionych w analizie. Srednie ceny punktéw rozliczeniowych przyjeto z Ra-

portu AOTMIT WT.543.5.2024.

Tabela 14. Swiadczenia potencjalnie zwigzane z podaniem lekéw stosowanych w ramach programu
lekowego i chemioterapii (zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL oraz zat. 1e do NFZ 10/2024/DGL).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Warto$¢ punktowa Cena punktu Koszt

Swiadczenia z zakresu programéw lekowych
5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 1,77 zt 861,49 zt

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z

5.08.07.0000003 ;
wykonaniem programu

486,72 1,77 zt 861,49 zt

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwia-

5.08.07.0000004 )
zane z wykonaniem programu

108,16 1,77 zt 191,44 zt

Swiadczenia z zakresu chemioterapii

kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca

5.08.05.0000172 . . 313 1,77 #4 554,01 zt
chemioterapii

5.08.05.0000173  Pedstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181 1,77 2t 320,37 2t
chemioterapii

5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 390 177 2t 690,30 21

leku z czesci A katalogu lekow

Inhibitory CDK4/6 sg podawane doustnie, natomiast fulwestrant wymaga podania domigsniowego. Na
tej podstawie w analizie podstawowej przyjeto, ze w kazdej z ocenianych interwencji leczenie bedzie
rozliczane w ramach hospitalizacji jednodniowej w programie lekowym (861,49 z1). Przyjeto, ze inhibi-
tory CDK4/6 sg wydawane chorym w trakcie wizyt zwigzanych z podaniem FULV, w zwigzku z czym koszt
ich podania wynosi O zt. Koszt podania naliczano zgodnie ze schematem stosowania fulwestrantu,

tj. wdniach 1., 15. oraz 29, a nastepnie raz na miesigc (ChPL IBRANCE).
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W analizie wrazliwosci testowano wariant podania inhibitoréw CDK4/6 w warunkach ambulatoryjnych

(koszt podania: 191,44 ).

4.4.3 Koszty diagnostyki / monitorowania leczenia

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg palbocyklibu w ramach programu lekowego,
koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia PALBO rozliczane bedg poprzez swiadczenie ry-
czatftu za diagnostyke w programie. Zakres badan diagnostycznych wykonywanych podczas kwalifikacji i
monitorowania leczenia wnioskowang technologig jest zgodny z zakresem diagnostyki obowigzujgcym
dla aktualnych wskazan refundacyjnych palbocyklibu w obowigzujgcym programie leczenia chorych na
raka piersi (zat. B.9.FM do MZ 17/06/2025). W zwigzku z powyzszym roczny koszt diagnostyki we wnio-
skowanym programie przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia ,,5.08.08.0000131. Diagnostyka w progra-
mie leczenia chorych na raka piersi z zastosowaniem palbocyklibu lub rybocyklibu lub abemacyklibu lub
alpelisybu lub talazoparybu lub tukatynibu lub pembrolizumabu lub olaparybu w przypadku przerzuto-
wego lub miejscowo zaawansowanego raka piersi” (zat. 1| do NFZ 9/2025/DGL). Zestawienie wyceny
przedstawiono w tabeli ponizej. Srednig cene punktu rozliczeniowego przyjeto z Raportu AOTMIT

WT.543.5.2024.

Tabela 15. Swiadczenia zwigzane z diagnostyka w trakcie leczenia PALBO+FULV (NFZ 9/2025/DGL).

Wycena punktu

. . Wycena $wiadczenia [z]
rozliczeniowego

Swiadczenie Wartos¢ punktowa

Diagnostyka w programie leczenia chorych na raka piersi z
zastosowaniem palbocyklibu lub rybocyklibu lub abema-
cyklibu lub alpelisybu lub talazoparybu lub tukatynibu lub 3218 1,77 4 5 695,86 zt
pembrolizumabu lub olaparybu w przypadku przerzuto-
wego lub miejscowo zaawansowanego raka piersi

Koszty ryczattu za diagnostyke naliczano w kazdym cyklu leczenia. Zestawienie zbiorcze kosztow przed-

stawia Tabela 16.

Tabela 16. Miesieczne koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia podtrzymujgcego.
Koszt diagnostyki / monitorowania
Koszt ryczattu za diagnostyke / tydzien 110zt

Koszt ryczattu za diagnostyke / cykl 438 74

Koszty ryczattu za diagnostyke w jednym cyklu leczenia obliczono na 438 zt. Koszty te naliczano w kaz-

dym cyklu modelu.
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4.4.4 Koszty leczenia zdarzen niepozgadanych

Ze wzgledu na specyfike leczenia inhibitorami CDK4/6, w modelu uwzgledniono najczesciej raportowane
hematologiczne zdarzenia niepozgdane w3 lub 4 stopniu nasilenia, tj. neutropenie, leukopenie oraz nie-
dokrwistos$¢. Zdarzenia te wymieniane sg jako czeste réwniez na stronach agencji EMA (EMA IBRANCE,
EMA Kisqali, EMA Verzenios), podsumowujgcych informacje odnosnie danego leku, co potwierdza za-

sadnos¢ uwzglednienia ich w niniejszej analizie.

Z uwagi na brak bezposrednich poréwnan ocenianej interwencji i komparatorow, w ocenie wykorzy-
stano czestosci powyzszych zdarzen dla kazdego z ramion leczenia, oszacowane w oparciu o wyniki po-
réwnania posredniego, przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej (szczegodty zob. AKL IBRANCE

2025). W pordownaniu wykorzystano odpowiednio:

e dlaterapii palbocyklibem i fulwestrantem — badania PALOMA-3 (Verma 2016, Cristofanilli 2016)
oraz FLIPPER (Albanell 2022),

e dla terapii rybocyklibem i fulwestrantem — badanie MONALEESA-3 (Slamon 2018),

e dla terapii abemacyklibem i fulwestrantem — badania MONARCH 2 (Sledge 2017) oraz MO-
NARCH-Plus (Hu 2024).

4.4.4.1 Czestos¢ wystepowania AEs

Liczby pacjentek oraz odsetki raportowanych hematologicznych AEs > 3 stopnia podsumowano w tabeli
ponizej.
Tabela 17. Czestosci wystepowania AEs hematologicznych > 3 stopnia uwzglednione w modelu, skory-

gowane w poréwnaniu posrednim (badania PALOMA-3, FLIPPER, MONALEESA-3, MONARCH
2, MONARCH-Plus).

Zdarzenie niepozadane PALBO+FULV RYBO+FULV ABEMA+FULV
Neutropenia 75,1% 83,3% 13,7%
Leukopenia 16,4% 29,0% 8,1%

Niedokrwistos¢ 6,4% 3,7% 6,1%

4.4.4.2 Koszty jednostkowe leczenia AEs

Do kazdego z uwzglednionych w modelu zdarzen niepozadanych przypisano koszt zwigzany z leczeniem
pojedynczego wystgpienia. Ze wzgledu na stopien nasilenia AEs, dla poszczegdlnych zdarzen koszt ten
oszacowano na podstawie kosztu hospitalizacji. Oszacowanie kosztow wykonano poprzez dopasowanie

do poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych odpowiednich $wiadczern grupowanych w ramach
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Jednorodnych Grup Pacjentow (portal statystyki.nfz.gov.pl, dane za 2023 rok) oraz oszacowanie sred-
niego kosztu jednostki hospitalizacji w tej grupie. Z uwagi na specyfike uwzglednionych AEs, jako najbar-
dziej adekwatne przyjeto grupy: SO5 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni, SO6
Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia, SO7 Zaburzenia krzepliwosci, inne cho-
roby krwi i $ledziony < 2 dni, szacujgc Srednig wazong kosztow jednostki hospitalizacji (za wagi przyjmu-

jac liczby hospitalizacji w kazdej z wymienionych JGP).

Sredni koszt $wiadczenia zaktualizowano o aktualnie obowigzujace wyceny punktéw rozliczeniowych
(AOTMIT WT.543.5.2024). W tabeli ponizej podsumowano uwzglednione w analizie zdarzenia niepoza-

dane oraz przypisane do nich koszty swiadczen.

Tabela 18. Koszty leczenia pojedynczego zdarzenia w ramach JGP (statystyki.nfz.gov.pl, AOT-
MIT WT.543.5.2024).

Zdarzenie Koszt leczenia

. . Zrédto oszacowania/komentarz
niepozadane zdarzenia

Srednia wazona” érednich kosztéw jednostki hospitalizacji w grupach JGP: S05
Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni, SO6 Zaburze-
nia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia, SO7 Zaburzenia krze-

pliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni

Neutropenia, leukope-

nia, niedokrwistosé¢ 1204897 2t

A za wagi przyjeto liczby hospitalizacji w kazdej z uwzglednionych JGP.

4.4.4.3 Sredni koszt leczenia AEs na pacjentke

Koszty zwigzane z leczeniem uwzglednionych najczesciej raportowanych hematologicznych zdarzen nie-
pozgdanych w > 3 stopniu nasilenia, ktdre wystapity u pacjentek przyjmujgcych oceniang interwencje

lub komparatory podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Sredni koszt leczenia AEs na 1 pacjentke (statystyki.nfz.gov.pl, AOTMIT WT.543.5.2024, Al-
banell 2022, Slamon 2018, Sledge 2017).

PALBO+FULV RYBO+FULV ABEMA+FULV
Zdarzenie niepozadane
% koszt % koszt % koszt
Neutropenia 75,1% 9 054,67 zt 83,3% 10 036,83 zt 13,7% 1652,90 zt
Leukopenia 16,4% 1977,25 zt 29,0% 3 493,59 zt 8,1% 974,91 zt
Niedokrwistos$é 6,4% 774,40 zt 3,7% 449,99 zt 6,1% 737,38 zt
Catkowity koszt 11 806,32 zt 13 980,41 zt 3 365,19 zt

Catkowity koszt leczenia AEs oszacowano odpowiednio na 11,8 tys. zt dla PALBO+FULV, 14,0 tys. zt dla
RYBO+FULV oraz 3,4 tys. zt dla ABEMA+FULV. Koszty leczenia AEs naliczono jednorazowo w pierwszym

cyklu modelu.
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5 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan w analizie

5.1 Analiza podstawowa
Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych
dokonano obliczent w analizie podstawowej.
Tabela 20. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry globalne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy 2 lata (24 miesiace) Zatozenie wtasne, zgodne z AOTMIT 2016
Dtugos¢ cyklu obliczeniowego modelu 4 tygodnie (28 dni) Zatozenie wtasne
Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5% AOTMIT 2016
Parametry kosztowe
Cena efektywna PALBO (/ opakowa- Srednia wazona*: _ (zRSS)/
nie), w tym: 8 923,23 zt (bez RSS)

IBRANCE, tabl. |., 125 RSS) /10 188,72 zt (bez RSS
s ta0. POWl, me _(Z )/ 2 (bez ) MZ 17/06/2025, dane od Wnioskodawcy

1BRANCE, tabl. powl., 100 mg [ (2 Rss) / 10 188,72 2t (bez RsS)

1BRANCE, tabl. powl, 75 mg | (z Rss)/ 7 641,54 2t (bez RsS)
Cena efektywna RYBO (/ opakowanie):

(Kisqali tabl. powl., 200 mg) 5213,89 zt platformazakupowa.pl
Verzenios tabl. 516061 2t
powl. 150 mg
Cena efek- Verzenios tabl
tywna ABEMA (/ ' 5160,61 zt platformazakupowa.pl
) powl. 100 mg
opakowanie): - I
Verzenios tabl. 5 160,61 2t
powl. 50 mg
Cena efektywna fulwestrantu (/ mg) 0,4705 zt DGL 23/05/2025
Koszt podania lekdéw 861,49 zt zat. 1k do NFZ 9/2025/DGL
Koszt diagnostyki / monitorowania 438 zt / cykl zat. 11 do NFZ 9/2025/DGL
statystyki.nfz.gov.pl, AOT-
PALBO+FULV: 11 806,32 zt MIT WT.543.5.2024, poréwnanie posred-
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych RYBO+FULV: 13 980,41 zt nie badan PALOMA-3, FLIPPER, MONALE-
ABEMA+FULV: 3 365,19 zt ESA-3, MONARCH 2, MONARCH-Plus

(szczegoty: AKL IBRANCE 2025)

Zuzycie zasobdéw

Realne zuzycie (RDI) poszczegdlnych  49,7% (125 mg) / 31,3% (100 mg) / 19,0%

opakowan w zuzyciu leku IBRANCE (75 mg) Na podstawie NFZ 03/03/2025
Realne zuzycie (RDI) leku Kisgali 87,0% Siliander 2022

Realne zuzycie (RDI) poszczegdlnych  60,6% (150 mg) / 31,0% (100 mg) / 8,4%

opakowan w zuzyciu leku Verzenios (50 mg) Na podstawie NFZ 03/03/2025

*  drednia wazona udziatem opakowan lekow (szczegdty zob. Rozdziat 4.4.1).
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5.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty zamieszczone w ponizszej tabeli. Zgodnie z minimal-
nymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2024 r. (MZ 24/10/2023), w tabeli ponizej przedstawiono zakresy zmiennosci wartosci

wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie podstawowej.

Tabela 21. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci.

Parametr Warto$éé / zatozenie w analizie Warto$¢ / zatozenie w analizie Zrédto oszacowania
podstawowe;j wrazliwosci zmiennosci
AW 1: Brak dyskont i
rak dysxontowania tak (5%) nie (0%) AOTMIT 2016
kosztéw
AW 2: Horyzont = 1 rok 1 rok Zatozenie wtasne
2 lata
AW 3: Horyzont = 3 lata 3 lata Zatozenie wtasne

Zatozenie wt ; zat. 1k
AW 4: Rozliczenie podania le- w ramach hospitalizacji jedno- w ramach podania ambulato- alozenie wiasne, za do

Lo . N . ] NFZ 9/2025/DGL, AOTMIT
kow: AMB w ramach PL dniowej: 861,49 z¢ ryjnego: 191,44 zt WT543.5 2024
AW 5: Cena punktu za Swiad-
czenia w PL-10% 775,342 Zatozenie wtasne; NFZ
861,49 zt 9/2025/DGL, AOTMIT
AW 6: Cena punktu za Swiad- 947,64 2t WT.543.5.2024

czenia w PL+10%

AW 7: Cena RYBO- wedtug da- N ) N ) NFZ 02/09/2024, NFZ
nych NFZ Kisqali 200 mg: 5 213,89 z¢ Kisqali 200 mg: 5 248,82 zt 29/2024/IV

Verzenios 150 mg: 5 160,61 zt Verzenios 150 mg: 6 032,04 zt

AW 8: Cena ABEMA- wedfug /o 00100 mg: 5 160,61 21 Verzenios 100 mg: 6 032,042t V2 0%/09/2024, NFZ

danych NFZ 29/2024/1V
Verzenios 50 mg: 5 160,61 zt  Verzenios 50 mg: 6 032,04 zt

) zrss: [NNEGING zatozenie wtasne zaktadajgce

AW 9: Cena palbocyklibu-5% L o
7 RSS: _ Bez RSS: 8 455,00 zt obnizenie ceny PALBO o 5%
AW 10: Cena palbocyklibu Bez RSS: 8 900,00 zt zrss: |NEGING zatozenie whasne zaktadajace
+5% Bez RSS: 9 345,00 zt zwiekszenie ceny PALBO o0 5%

AW 11: Brak uwzglednienia 87% 100% Zatozenie wiasne

RDI (RYBO)

6 Walidacja modelu

6.1.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadza-

niem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,

e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych warto$ciach wejsciowych,

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G )
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e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefinio-

wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

6.1.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania terapii skojarzonej palbocyklibem i fulwestrantem w le-
czeniu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi u chorych
z pdznym nawrotem po leczeniu hormonalnym adjuwantowym. W wyniku przegladu odnaleziono 6 ba-
dan ekonomicznych oraz 4 analizy HTA, spetniajgce kryteria wtgczenia — wyniki opisano szczegdétowo w

Zataczniku 13.2.

6.1.3 Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (minimalizacja kosztéw bez oceny wynikow zdrowotnych),

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto zasadne.

7  Wyniki analizy podstawowej — analiza minimalizacji kosztéw
(CMA)

7.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania terapii skojarzonej palbocyklibem (produkt leczni-
czy IBRANCE) i fulwestrantem wzgledem leczenia skojarzonego: rybocyklib + fulwestrant lub abemacy-
klib + fulwestrant, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla leku IBRANCE, przedstawiono ko-

lejno w tabelach ponizej (Tabela 22; Tabela 23).

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Tabela 22. Analiza minimalizacji kosztéw, PALBO+FULV vs RYBO+FULV; analiza podstawowa,
z uwzglednieniem RSS.

Réznica PALBO+FULV vs

Kategoria kosztu Palbocyklib + fulwestrant Rybocyklib + fulwestrant RYBO+EULV
Koszty catkowite, w tym: [ 171 825 zt ]
Inhibitor CDK4/6 [ 116 584 zt ]
Fulwestrant 6442 7t 6442 7t 0zt
Koszty podania 23589 zt 23589 zt 0zt
Diagnostyka w programie 11230zt 11230zt 0zt
Koszty zdarzen niepozgdanych 11 806 zt 13980 zt -2174 z

W przypadku uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, sredni
catkowity koszt leczenia jednej pacjentki we wnioskowanym wskazaniu oszacowano na _ dla
terapii skojarzonej palbocyklibem i fulwestrantem oraz _ dla skojarzenia rybocyklibu i fulwe-
strantu. Koszt zwigzany ze stosowaniem fulwestrantu byt jednakowy w kazdym z ramion leczenia. Koszty
catkowite leczenia skojarzonego PALBO+FULV oszacowano na _ w poréwnaniu do le-
czenia RYBO+FULV.

Szczegdtowy strukture kosztédw catkowitych PALBO+FULV vs RYBO+FULV zobrazowano na wykresie po-

nizej.

Wykres 1. Wyniki CMA w podziale na kategorie kosztowe; PALBO+FULV vs RYBO+FULV; analiza podsta-
wowa, z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 23. Analiza minimalizacji kosztéw, PALBO+FULV vs ABEMA+FULV; analiza podstawowa,
z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztu Palbocyklib + fulwestrant Abemacyklib+ fulwestrant Roznica PALBO+FULV vs

ABEMA+FULV
Koszty catkowite, w tym: [ 150 443 zt [
Inhibitor CDK4/6 [ 105817 zt [ ]
Fulwestrant 6442 7t 6442 7t 0zt
Koszty podania 23589 zt 23589 zt 0zt
Diagnostyka w programie 11230zt 11230zt 0zt
Koszty zdarzen niepozgdanych 11 806 zt 3365zt 8441 zt

Uwzgledniajgc proponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka, sredni catkowity koszt
leczenia palbocyklibem i fulwestrantem we wnioskowanym wskazaniu wynosi _ natomiast
koszt terapii abemacyklibem i fulwestrantem _ Koszt zwigzany ze stosowaniem fulwestrantu

byt jednakowy w kazdym z ramion leczenia. Koszty catkowite leczenia skojarzonego PALBO+FULV osza-

cowano na _ wzgledem terapii ABEMA+FULV.

Szczegdtowy strukture kosztéw catkowitych PALBO+FULV vs ABEMA+FULV zobrazowano na wykresie

ponizej.

Wykres 2. Wyniki CMA w podziale na kategorie kosztowe; PALBO+FULV vs ABEMA+FULV; analiza pod-
stawowa, z uwzglednieniem RSS.
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7.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania terapii skojarzonej palbocyklibem (produkt leczni-
czy IBRANCE) i fulwestrantem wzgledem leczenia skojarzonego komparatorami (rybocyklib + fulwe-
strant lub abemacyklib + fulwestrant), bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka przedstawiono

kolejno w ponizszych tabelach (Tabela 24, Tabela 25).

Tabela 24. Analiza minimalizacji kosztow, PALBO+FULV vs RYBO+FULV; analiza podstawowa,
bez uwzglednienia RSS.

Réznica PALBO+FULYV vs

Kategoria kosztu Palbocyklib + fulwestrant Rybocyklib + fulwestrant RYBO+FULY
Koszty catkowite, w tym: 302 597 zt 171 825 zt 130772 zt
Inhibitor CDK4/6 249 530 zt 116 584 zt 132 946 zt
Fulwestrant 6 442 zt 6442 74 0zt
Koszty podania 23589 zt 23 589 zt 0zt
Diagnostyka w programie 11230zt 11230zt 0zt
Koszty zdarzen niepozgdanych 11 806 zt 13980 zt -2174 z

W przypadku braku uwzglednienia RSS, Sredni catkowity koszt leczenia jednej pacjentki we wnioskowa-
nym wskazaniu oszacowano na 303 tys. zt dla terapii palbocyklibem i fulwestrantem oraz 172 tys. zt dla
leczenia rybocyklibem i fulwestrantem. Koszt zwigzany ze stosowaniem fulwestrantu byt jednakowy w
kazdym z ramion leczenia. Koszty catkowite leczenia skojarzonego PALBO+FULV oszacowano na wyzsze

0 130,8 tys. zt w poréwnaniu do leczenia RYBO+FULV.

Szczegodtowa strukture kosztéw catkowitych PALBO+FULV vs RYBO+FULV zobrazowano na wykresie po-

nizej.
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Wykres 3. Wyniki CMA w podziale na kategorie kosztowe; PALBO+FULV vs RYBO+FULV; analiza podsta-
wowa, bez uwzglednienia RSS.

Ozt 50000 zt 100 000 zt 150 000 zt 200 000 zt 250 000 zt 300 000 zt

2495301zt
6442zt

23589z
11230zt
11806zt

116584 zt
6442zt

rybocyklib (Kisgali) 23589z
11230z
13980zt

palbocyklib
(IBRANCE)

M Inhibitor CDK4/6 W Fulwestrant Koszty podania Diagnostyka w programie Koszty zdarzen niepozadanych

Tabela 25. Analiza minimalizacji kosztow, PALBO+FULV vs ABEMA+FULV; analiza podstawowa,
bez uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztu Palbocyklib + fulwestrant Abemacyklib+ fulwestrant Rc’aini:g; alfgtFLgLv v
Koszty catkowite, w tym: 302 597 2t 150 443 zt 152 154 zt
Inhibitor CDK4/6 249 530 zt 105 817 zt 143713 z¢
Fulwestrant 6442 7t 6442 7t 0zt
Koszty podania 23589 zt 23589 zt 0zt
Diagnostyka w programie 11230zt 11230zt 0zt
Koszty zdarzen niepozadanych 11 806 zt 3365zt 8441 7t

Uwzgledniajac brak proponowanego RSS, Sredni catkowity koszt leczenia jednej pacjentki we wniosko-
wanym wskazaniu oszacowano na 303 tys. zt dla terapii palbocyklibem i fulwestrantem oraz 150 tys. zt
dla leczenia abemacyklibem i fulwestrantem. Koszt zwigzany ze stosowaniem fulwestrantu byt jedna-
kowy w kazdym z ramion leczenia. Koszty catkowite leczenia skojarzonego PALBO+FULV oszacowano na

wyzsze 0 152,2 tys. w poréwnaniu do leczenia ABEMA+FULV.

Szczegodtowy strukture kosztéw catkowitych PALBO+FULV vs ABEMA+FULV zobrazowano na wykresie

ponizej.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Wykres 4. Wyniki CMA w podziale na kategorie kosztowe; PALBO+FULV vs ABEMA+FULV; analiza pod-
stawowa, bez uwzglednieniem RSS.

0zt 50000 zt 100000zt 150000zt 200000zt 250000zt 300000zt

2495301z

105817 zt

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-
mogow wynikajgcych z Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktory nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujaca cene efektywng pro-

duktu leczniczego IBRANCE.

8  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-

duktéw leczniczych:

e |IBRANCE tabletki powlekane 21 tabl. a 125 mg,
e |IBRANCE tabletki powlekane 21 tabl. a 100 mg,
e |IBRANCE tabletki powlekane 21 tabl. a 75 mg,

przy ktérych inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technologiami wynosi O zt.

Y yniki analizy progowej ceny

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat‘mego, HER2-ujemnego
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wymienionych wyzej prezentacji leku IBRANCE netto oraz brutto w poréwnaniu do komparatorow

(RYBO+FULV, ABEMA+FULV) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy progowej produktu IBRANCE; analiza podstawowa PALBO+FULV vs
RYBO+FULV, PALBO+FULV vs ABEMA+FULV.

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

PALBO+FULV vs RYBO+FULV
IBRANCE, 125 mg

IBRANCE, 100 mg

IBRANCE, 75 mg
PALBO+FULV vs ABEMA+FULV
IBRANCE, 125 mg

IBRANCE, 100 mg

IBRANCE, 75 mg

Progowa cene hurtowa brutto obliczono na _ wzgledem ramienia RYBO+FULV oraz na
_ wzgledem ABEMA+FULYV, dla wszystkich prezentacji leku IBRANCE. Wartosc ta jest- od

efektywnej ceny hurtowej brutto (_) kolejno o - (wzgledem RYBO+FULV) i - (wzgle-
dem ABEMA+FULV).

9  Woyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

Deterministyczng analize wrazliwos$ci wykonano w celu identyfikacji niepewnych parametréw modelu
oraz oceny wptywu ich wartosci na wyniki koncowe analizy podstawowe]. Analiza zostata przeprowa-
dzona w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
dla produktu leczniczego IBRANCE. Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedsta-

wiono w Rozdziale 5.2.

9.1 Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania terapii skojarzonej palbocyklibem i fulwestrantem wzgledem
komparatoréw, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla wnioskowanej techno-
logii, przedstawiono ponizej (PALBO+FULV vs RYBO+FULV - Tabela 27, PALBO+FULV vs ABEMA+FULYV -
Tabela 28).

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat‘mego, HER2-ujemnego
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Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci, PALBO+FULV vs RYBO+FULV, z uwzglednieniem RSS.

Progowa cena zbytu netto IBRANCE

Koszt terapii 1 pacjentki [zi] EBIE T e

Wariant Roznica

w tym koszt kosztoW 79 tapl.a  21tabl.a  21tabl.a
PALBO+FULY © o)\ cp RYBO+FULY 125mg  100ma 75 mg
podstawowy B N oo I I D

AW 1: Brak dyskontowania kosz-
o B N o I D D
Aw 2:Horyzont=1rok [ SN I occ: [ I D N
aw 3:Horyzont=3lata [ AR HEE 23332 [ I D N

AW 4: Podanie lekéw: AMB w ra-
e hpL B EE c:o:: I I

AW 5: Cena punktu za $wiadcze-
o BL10% B B oo I I

AW 6: Cena punktu za Swiadcze-
T w PL +10% B N - I I

AW 7: Cena RYBO- wedtug da-
e B B oo DN N
Aw 9: Cena palbocyklibu-5% [ AN I v:-2 I T I
AW 10: Cena palbocykiibu +5% [ N I s+ N N B N
A oy . cocio I I N

(RYBO)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej — w niemal
wszystkich wariantach AW leczenie z zastosowaniem PALBO+FULV byto -opcja wzgledem
RYBO+FULV w populacji wnioskowanej. Wyjatek stanowit wariant 11, w ramach ktérego testowano cat-
kowity brak redukcji dawek rybocyklibu (RDI = 100%), uzyskujac_koszt terapii PALBO+FULV. Zakres
kosztéw inkrementalnych w testowanych scenariuszach wynosit od _we wspomnianym wyzej
wariancie dotyczgcym 100% RDI dla rybocyklibu do _w wariancie dotyczagcym wzrostu ceny
palbocyklibu o 5%.

Inkrementalne wyniki przedstawionej analizy wrazliwosci PALBO+FULV vs RYBO+FULV zobrazowano do-

datkowo na ponizszym wykresie.
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Wykres 5. Wynik analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne, PALBO+FULV vs RYBO+FULV, wariant
z RSS.

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci, PALBO+FULV vs ABEMA+FULV, z uwzglednieniem RSS.

Progowa cena zbytu netto IBRANCE

Koszt terapii 1 pacjentki [z1] R —

Wariant e
w tym koszt kosztoW 91 +tabl.a  21tabl.a 21tabl.a
PALBO+FULV IBRANCE ABEMA+FULV 125 mg 100 mg % e
podstawowy B BN o+ I I D N
AW 1: Brak dyskontowania kosz-

o B N oo I I
aw2:Horyzont=1rok [ N N 24 [ HE B BN
aw3:Horyzont=3lata [ AEH I o2 [ I D N

AW 4: Podanie lekow: AMB w ra-
ach PL B B oo [ D D

AW 5: Cena punktu za Swiadcze-
o PL10% B B o [ I D

AW 6: Cena punktu za swiadcze-
o PLA10% B N oo [ D D

AW 8: Cena ABEMA- wedtug da-
aych NFZ B N o/ I I
Aw 9: Cena palbocyklibu-5% [ I NN 0. I I D BN
AW 10: Cena palbocykiibu +5% [ AN I 504+ [ I N

Przeprowadzona analiza wrazliwos$ci potwierdzita stabilnos¢ wynikdw analizy podstawowej —w kazdym
z testowanych wariantéw AW leczenie z zastosowaniem PALBO+FULV byto -opcja wzgledem

ABEMA+FULV w populacji wnioskowanej. Zakres kosztéw inkrementalnych w testowanych

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z.fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat'niego, HER2-ujemnego
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scenariuszach wynosit od _w wariancie uwzgledniajgcym skrocenie horyzontu analizy do
1 roku, do_przy wydtuzeniu horyzontu analizy do 3 lat.

Na kolejnym wykresie zobrazowano inkrementalne wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania terapii

PALBO+FULV z ABEMA+FULV.

Wykres 6. Wynik analizy wrazliwos$ci — wydatki inkrementalne, PALBO+FULV vs ABEMA+FULV, wariant
z RSS.

9.2 Wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania terapii skojarzonej palbocyklibem i fulwestrantem wzgledem
komparatoréw, w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, przed-

stawiono ponizej. (PALBO+FULV vs RYBO+FULV - Tabela 29, PALBO+FULV vs ABEMA+FULV - Tabela 30).

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci, PALBO+FULV vs RYBO+FULV, bez uwzglednienia RSS.

Progowa cena zbytu netto IBRANCE

Koszt terapii 1 pacjentki [zf] el & peiems

. Réznica
Wariant KoSZLEW ol o bl
w tym koszt 21tabl.a 21tabl.a 21tabl.a
PALBO+FULV * o5\ op RYBO+FULY 125mg 100 mg 75 mg
podstawowy I B EE o I B
aw 1:Brakdyskontowaniakos>- [}l N N . . T HE BN
tow
AW 2: Horyzont = 1 rok Il B B << Il B N
AW 3: Horyzont = 3 lata I B EE o I B
awaposanielciow: avewro: [ D O EEE B
mach PL
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Progowa cena zbytu netto IBRANCE

Koszt terapii 1 pacjentki [z1] T E—

. Réznica
Wariant kosztoW 71 tabl.a  21tabl.a 21 tabl
w tym koszt abl. a abl. a abl. a
PALBO+FULV b e RYBOHFULY 125mg 100 mg 75 mg
AW 5: Cena punktu za swiadeze- [ N N T I I N
: 130772
nia w PL-10%
e Cenapunie o wiscicce- [ O ., D N
nia w PL +10% ‘
Aw 7: Cena-wedtugdanych [ N 1 I I N
129991 2t
RYBO NFZ
Aw9:Cenapalbocykibu-5% || | B >0 I T BBl
Aw10:cenapabocyklibu+5% [ I T =2 T BBl
witsbrakowgienieniaro N N . I N

(RYBO)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej — w kazdym
wariancie analizy wrazliwosci leczenie z zastosowaniem terapii skojarzonej PALBO+FULV pozostawato
bardziej kosztowng opcjg leczenia wnioskowanej populacji docelowej w poréwnaniu do schematu

RYBO+FULV.

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci, PALBO+FULV vs ABEMA+FULV, bez uwzglednienia RSS.

Progowa cena zbytu netto IBRANCE

Koszt terapii 1 pacjentki [z1] T —

oo
PALBO+FULV WltB‘th'l‘gsEZt ABEMA+FULV lezt:l:r']'ga leot(;":‘g é Ziéa:]'éa
podstawowy - - - 152 154 zt - - -
AW 1: Brak dyskontowania kosz- - - - 155 606 21 - - -
tow
AW 2: Horyzont = 1 rok [ N B BEESEEE O B OB |
AW 3: Horyzont = 3 lata [ N B A BB |
AW 4: Podanie IehkoF':C/: AMB w ra- - - - 152 154 7 - - -
mac
AW 5: Cena punktu za $wiadcze- - - - 152 154 7t - - -
nia w PL-10%
AW 6: Cena punktu za swiadcze- - - - 152 154 71 - - -
niaw PL +10%
AW 8: Cena ABEl\lillﬁéwed’rug - |l B BBl 157 154 41 I e e
nyc
Aw9:Cenapabocykibu-5% ||l 1 B = I T BBl
Aw1o:cenapabocyklibu+5% | T T == I T B

Tak samo jak w przypadku zestawienia PALBO+FULV vs RYBO+FULV, wykonana analiza wrazliwosci po-

twierdzita stabilno$¢ wynikdéw analizy podstawowej —w kazdym wariancie analizy wrazliwosci leczenie z
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zastosowaniem terapii skojarzonej PALBO+FULV pozostawato bardziej kosztowng opcjg leczenia wnio-

skowanej populacji docelowej w poréwnaniu do schematu ABEMA+FULV.

Na wykresach ponizej zobrazowano inkrementalne wyniki przedstawionej analizy wrazliwosci kolejno
dla poréwnania terapii PALBO+FULV z RYBO+FULV (Wykres 7) i ABEMA+FULV (Wykres 8) przy nie-

uwzglednieniu proponowanego RSS.

Wykres 7. Wynik analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne, PALBO+FULV vs RYBO+FULV, wariant

bez RSS.
AW 3: Horyzont = 3 lata 191,7 tys. zt
AW 10: Cena palbocyklibu +5% 136,7 tys. zt
AW 1: Brak dyskontowania kosztow 134,0tys. zt
AW 4: Podanie lekow: AMB w ramach PL 130,8tys. zt
AW 5: Cena punktu za swiadczenia w PL-10% 130,8tys. zt
AW 6: Cena punktu za Swiadczenia w PL+10% 130,8tys. zt
AW 8: Cena ABEMA - wedtug danych NFZ 130,8tys. zt
wariant podstawowy 130,8tys. zt
AW 7: Cena RYBO - wedtug danych NFZ 130,0tys. zt
AW 11: Brak uwzglednienia RDI (RYBO) 125,8tys. zt
AW 9: Cena palbocyklibu -5% 124,8tys. zt
AW 2: Horyzont = 1 rok 66,8 tys. zt
0,0tys.zt  50,0tys.zt 100,0tys.zt 150,0 tys.zt 200,0 tys. zt 250,0 tys. zt

Wykres 8. Wynik analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne, PALBO+FULV vs ABEMA+FULV, wariant

bez RSS.
AW 3: Horyzont = 3 lata 217,9tys. zt
AW 11: Brak uwzglednienia RDI (RYBO) 164,6tys. zt
AW 10: Cena palbocyklibu +5% 158,1tys. zt
AW 1: Brak dyskontowania kosztow 155,6tys. zt
wariant podstawowy 152,2 tys. zt
AW 4: Podanie lekow: AMB w ramach PL 152,2 tys. zt
AW 5: Cena punktu za swiadczenia w PL-10% 152,2 tys. zt
AW 6: Cena punktu za Swiadczenia w PL+10% 152,2 tys. zt
AW 7: Cena RYBO - wedtug danych NFZ 152,2 tys. zt
AW 8: Cena ABEMA - wedtug danych NFZ 152,2 tys. zt
AW 9: Cena palbocyklibu -5% 146,2 tys. zt
AW 2: Horyzont = 1 rok 83,1tys. zt
0,0tys.zt  50,0tys.zt 100,0tys.zt 150,0 tys.zt 200,0 tys. zt 250,0 tys. zt

Warto zaznaczyé, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wy-

mogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 24/10/2023), przedstawia
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jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika
publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywna

produktu leczniczego IBRANCE.

10 Ograniczenia analizy

W analizie dla populacji chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawanso-
wanego lub z przerzutami przyjeto zatozenie o réwnej efektywnosci klinicznej leczenia skojarzonego
palbocyklibem i fulwestrantem oraz przyjetych komparatoréw (terapie skojarzone: rybocyklib + fulwe-
strant oraz abemacyklib + fulwestrant). Zatozenie to znajduje swoje potwierdzenie w wynikach przepro-
wadzonej réwnolegle analizy klinicznej (opracowanie poréwnania posredniego; AKL IBRANCE 2025),

w ktorej udowodniono réwnowaznosé tych interwencji.

Niemniej jednak wykonane poréwnanie posrednie wigze sie z pewnymi ograniczeniami, zwigzanymi z
niepetng zgodnoscig populacji uwzglednionych badan RCT z populacjg wnioskowang (AKL IBRANCE
2025). Dodatkowo ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne, wyniki poréwnania posredniego s3

mniej wiarygodne wzgledem poréwnania head-to-head, co moze wptywac na wyniki analizy.

Ponadto w ramach przegladu badan ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej interwencji odnale-
ziono opracowanie Colombo 2023, w ktérym oprdcz analizy minimalizacji-kosztéw terapii skojarzonych
PALBO+FULV, ABEMA+FULV i RYBO+FULV w populacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego
HR-dodatniego HER2-ujemnego raka piersi dodatkowo przeprowadzono poréwnanie przy wykorzysta-
niu metodyki analizy kosztéw-uzytecznosci (zob. Zatgcznik 13.3.3), przy czym wykazano przewage terapii
PALBO +FULV nad schematami ABEMA+FULV i RYBO+FULV. Jak twierdzg autorzy, jest to scenariusz kon-
serwatywny, ktory bierze pod uwage porownywalng skutecznosé kliniczng ocenianych ramion leczenia
oraz wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z analizy Lloyd 2006. Biorgc pod uwage dane dotyczace ja-
kosci zycia, uzyskano niewielkg dominacje palbocyklibu ze wzgledu na mniejszy wptyw zdarzen niepoza-
danych na ocene jakosci zycia, co skutkowato oszczednosciami dla ptatnika oraz wzrostem jakosci zycia

w przeliczeniu na pacjenta.

Podsumowujgc, przyjecie techniki analitycznej w postaci analizy minimalizacji-kosztéw, nalezy uznac za
w petni uzasadnione w kontekscie dostepnych dowoddw z poréwnania posredniego przeprowadzonego
w analizie klinicznej, nalezy jednak zwrdci¢ uwage na rézne podejscia stosowane w analizach ekono-
micznych dotyczacych wnioskowanej interwencji w populacji chorych na miejscowo zaawansowanego

lub przerzutowego HR+/HER2- raka piersi — biorgc jednak pod uwage wyniki analizy Colombo 2023,
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przyjete w niniejszym raporcie podejscie analizy CMA mozna uznac za bardziej konserwatywne od prze-

prowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci.

11 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych palbocyklibu (produkt leczniczy IBRANCE) w skojarzeniu z fulwestrantem, w | linii leczenia

HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.

Aktualnie produkt leczniczy IBRANCE jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu le-
kowego ,B.9.FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” w leczeniu przerzutowego lub miej-
scowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zasto-
sowania) HER2-ujemnego raka piersi: w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w pierwszej lub drugie;j linii
leczenia; w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej linii leczenia (MZ 17/06/2025). Wnioskowane jest
rozszerzenie wskazan refundacyjnych, w ktérych palbocyklib jest objety refundacjg, o wskazanie lecze-
nia pierwszej linii HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami w ramach programu lekowego. Zatem nowg petng populacje refundacyjng mozna podsumowac
wedtug nastepujgcych kryteriow: brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowa-
nego raka piersi (po uprzedniej hormonoterapii) oraz progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 mie-
sigca od zakonczenia hormonoterapii | rzutu. Z uwagi na warunki rejestracyjne (w przypadku skojarzenia
palbocyklibu z fulwestrantem wymagane jest uprzednie zastosowanie hormonoterapii) niemozliwe be-

dzie wtgczenie tej terapii wytgcznie u chorych na raka piersi de novo.

W ramach programu lekowego B.9.FM. pacjentki z HR+/HER2- miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem piersi mogg obecnie otrzymac terapie skojarzone rybocyklibem i fulwestrantem oraz abe-
macyklibem i fulwestrantem, dlatego tez na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD IBRANCE 2025)
jako wtasciwe komparatory dla PALBO+FULV uznano RYBO+FULV oraz ABEMA+FULV.

W zwigzku z brakiem istotnych réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy oceniang interwencjg a kom-
paratorami (AKL IBRANCE 2025), analize ekonomiczng wykonano w formie analizy minimalizacji kosz-
téw. Wykonana analiza uwzglednia najistotniejsze koszty ponoszone przez ptatnika, tzn. koszty nabycia
i podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, a takze koszty leczenia zdarzen niepozg-
danych. Wycene kosztéw jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane dane przez NFZ,
MZ, a takze odnalezione postepowania przetargowe dotyczace realizacji dostaw lekow do swiadczenio-

dawcéw.
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W analizie uwzgledniono dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych zgodnie z kartami charakte-
rystyki produktu leczniczego wtasciwego dla danej substancji. Analize przeprowadzono w dwuletnim
horyzoncie czasowym, uwzgledniajgc rekomendowang przez AOTMIT stope dyskonta kosztow wyno-
szgca 5,0% rocznie. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego uznajac jg za tozsama z perspektywa
pfatnika i Swiadczeniobiorcéw, ze wzgledu na niewielki udziat chorych w oszacowanych kosztach catko-
witych. Dobdr horyzontu czasowego, jak i przyjetej w analizie perspektywy oparto o wytyczne AOTMIT

(AOTMIT 2016).

Gtownym wynikiem analizy byto pordwnanie kosztow terapii oceniang interwencjg i komparatorami,
z wyszczegolnieniem kosztéw substancji czynnych. W analizie podstawowej z uwzglednieniem propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego IBRANCE, wnioskowana interwencja
jest bardziej kosztowna od obu komparatordow. Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki
analizy podstawowej sg stabilne, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze, iz ma ona ograniczony charakter ze
wzgledu na niewielkg liczbe parametrow modelu, sposrdd ktdérych czesé ma wartosé scisle okreslong wg

taryfikatorow ptatnika, dzieki czemu nie jest obarczona niepewnoscig oszacowania.

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie ba-
dan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe
przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA. W ramach przeprowadzonego
przeszukiwania odnaleziono 6 analiz ekonomicznych oraz 4 analizy agencji HTA, ktore spetniajg przyjete

kryteria wiaczenia.

Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 10.

12 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem jest _,
$rednio o _ w poréwnaniu do leczenia RYBO+FULV oraz o _ wzgledem terapii
ABEMA+FULV w przeliczeniu na jedng pacjentke w wariancie z uwzglednieniem RSS, w leczeniu | linii
HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami. Sredni cat-
kowity koszt leczenia przy uwzglednieniu proponowanego RSS we wnioskowanym wskazaniu oszaco-

wano na _ dla terapii skojarzonej palbocyklibem i fulwestrantem, _ dla skojarzenia
rybocyklibu i fulwestrantu oraz - dla schematu abemacyklib + fulwestrant.
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Wprowadzenie inhibitoréw CDK4/6 (takich jak palbocyklib) zrewolucjonizowato leczenie zaawansowa-
nego HR+, HER2- raka piersi, a ich zastosowanie w skojarzeniu z hormonoterapia (np. fulwestrantem)
zmienito standard leczenia tej choroby, znaczgco poprawiajgc przezycie catkowite i czas wolny od pro-
gresji. Mimo dostepnosci programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, uwzgled-
niajgcego grupe pacjentek HR+, HER2- wcigz istnieje istotna luka kliniczna dotyczgca braku dostepu do
terapii skojarzonej palbocyklib + fulwestrant stosowanego jako leczenia | linii. Leczenie to jest bowiem

obecnie finansowane jedynie dla chorych w Il linii leczenia.

Whnioskowane rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu leczniczego IBRANCE w skojarzeniu z ful-
westrantem umozliwitoby poszerzenie spektrum terapii dostepnych w ramach programu lekowego, co
W znaczacy sposob utatwi leczenie pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, co jest zgodne z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi przez Mini-
stra Zdrowia —w ich ramach jednym z gtéwnych celéw polityki zdrowotnej jest zmniejszenie przedwcze-
snej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych (MZ 27/02/2018). Obecnie wiele pacjentek stosuje
hormonoterapie juz na etapie leczenia uzupetniajgcego, co wskazuje na zasadnos¢ zastosowania skoja-
rzenia leku IBRANCE z fulwestrantem juz na wczesniejszym etapie leczenia. Zmiana kryteriow kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego umozliwi realizacje leczenia zgodnie z aktualnymi dowodami
naukowymi, poprawi rokowanie tej grupy chorych oraz zwiekszy spéjnos¢ polskiego systemu refunda-

cyjnego z europejskimi standardami klinicznymi.
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje

przygotowanie modelu obliczeniowego, obliczenia, biezgce konsultacje

opublikowanych analiz ekonomicznych, dyskusja

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu, ostateczna weryfikacja
raportu

_ analiza wrazliwosci, obliczenia, opis wynikdw, przeglad systematyczny
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13.2 Obliczenia wynikajgce z okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 Ustawy o refundacji

W odniesieniu do wnioskowanej interwencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych

mowa w § 5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan

(MZ 24/10/2023); zob. tabela ponize;j.

Tabela 31. Obliczenia wynikajgce z §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan.

Rodzaj kosztu Wartos¢

Koszt stosowania wnioskowanej technologii (IBRANCE) _

w tym: koszt leku

Koszt stosowania technologii opcjonalnej: RYBO+FULV 171 825 zt
Koszt stosowania technologii opcjonalnej: ABEMA+FULY 150 443 zt

Wynik zdrowotny technologii opcjonalnej- stan przed progresjg choroby” 0,837
Wspotczynnik CUR dla technologii opcjonalnej: RYBO+FULV 102 643 zt
Wspoteczynnik CUR dla technologii opcjonalnej: ABEMA+FULV 89 870 zt

Koszt stosowania technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku

wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania 150443 4

CZN IBRANCE, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o naj-
korzystniejszym wspdtczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania

IBRANCE, tabl. powl., 125 mg, 21 szt.

IBRANCE, tabl. powl., 100 mg, 21 szt.

IBRANCE, tabl. powl., 75 mg, 21 szt.

UCZ IBRANCE, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanej technologii jest nie wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o naj-
korzystniejszym wspodtczynniku wynikéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

IBRANCE, tabl. powl., 125 mg, 21 szt.

IBRANCE, tabl. powl., 100 mg, 21 szt.

IBRANCE, tabl. powl., 75 mg, 21 szt.

A Wyniki zdrowotne w postaci uzytecznosci stanu zdrowia wolnego od progresji choroby (PFS) wedtug oceny EQ-5D (0,873) zaczerpnieto z

analizy Jia 2025.

Oszacowana w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refun-
dacji cena zbytu netto leku IBRANCE jest tozsama z ceng progowg wyznaczong w ramach analizy pod-
stawowej (CMA) wzgledem ABEMA+FULV (zob. Rozdziat 8), co wynika z jednakowego efektu zdrowot-

nego poréwnywanych technologii.
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13.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego.

13.3.1 Metodyka

13.3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

13.3.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono kryteria wigczenia oraz wykluczenia analizowanych publikacji.

Tabela 32. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przeglagdu systematycznego analiz ekono-
micznych.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie | linii HR-dodatniego, HER2-
Populacja ujemnego raka piersi miejscowo zaawan-
sowanego lub z przerzutami
produkt leczniczy IBRANCE (palbocyklib) inna niz okreslona w kryteriach wiacze-
w skojarzeniu z fulwestrantem nia

inna niz okreslona w kryteriach witacze-
nia

Interwencja

Komparator dowolny

raporty HTA oraz analizy ekonomiczne
(np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzy-
tecznosci, kosztéw-korzysci lub minimali-
zacji kosztéw), opublikowane w postaci
petnych tekstow oraz doniesien konfe-
rencyjnych; do analizy wtaczano publika-
cje w jezyku polskim, angielskim, nie-
mieckim i francuskim

Metodyka niezgodna z kryteriami wtaczenia

13.3.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriéw wigczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan przeprowadzono 25 czerwca 2025 roku, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej, Pubmed oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opraco-

wan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategiag

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G ;
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wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong
w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz do-

tyczace jezyka publikacji.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku IBRANCE w leczeniu HR+/HER2-
ABC/mBC — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-

#1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1316339
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#2 (palbociclib OR IBRANCE) AND fulvestrant 419
#3 #1 AND #2 21
#4 (advanced OR metastatic) AND breast cancer 119551
#5 #3 AND #4 18

Tabela 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku IBRANCE w leczeniu HR+/HER2-
ABC/mBC — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-

#1 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 117 125
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

#2 (palbociclib OR IBRANCE) AND fulvestrant 312

#3 #1 AND #2 6

#4 (advanced OR metastatic) AND breast cancer 14187

#7 #3 AND #4 6
13.3.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
24 publikacje. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutéw

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 9. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla IBRANCE.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie:

Duplikaty: 2 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw

i streszczen:
Rodzaj badania/Metodyka — 14
Interwencja — 1

tacznie: 15

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Interwencja — 1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji, spetniajgcych
zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu — charakterystyke oraz najwazniejsze wyniki pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Charakterystyka metodyki i wyniki wtgczonych badan.

Z(r;((i:;;) Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)
e Populacja: Chore na zaawansowanego lub przerzuto- Wyniki CMA
wego HR-dodatniego HER2-ujemnego raka piersi Koszty w stanie przed progresja:
® Sposéb modelowania: model semi-Markowa; ® PALBO+FULV: 33 621 €
o Typ analizy: CMA, CUA, CEA; o RYBO+FULV: 33 926 €
o Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w €; PALBO+FULY vs ®ABEMA+FULV: 33 865 €
Colombo 2023 e Horyzont: dozywotni (15-letni); RYBO+FULY, Koszty w stanie po progresj:
(Wiochy) o Dyskontowanie: 3,0% (koszty i efekty); PALBO+FULV Vs o PALBO+FULV: 10 341 €
o Uzytecznosci: analiza Lloyd 2006%; ABEMATFULY ¢ rvBo+FULV: 10341 €
o Zrédto danych klinicznych: analiza MAIC Rugo 20212, * ABEMA+FULV: 10 341 €
obejmujgca badania PALOMA-33, MONARCH 24, MO- Koszty opieki terminalnej:
NALEESA-3%); ¢ PALBO+FULV: 1983 €
® Prég optacalnosci: 25 000-40 000 €/QALY® e RYBO+FULV: 1 983 €
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Zrédto

(Kraj) Metodyka

e Populacja: Chore na przerzutowego HR-dodatniego
HER2-ujemnego raka piersi

® Sposdb modelowania: PSM;
o Typ analizy: CUA,
e Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w S;
Darvishi 2023 e Horyzont: dozywotni (15-letni);
(Iran) o Dyskontowanie: 5,0% (koszty i efekty);
e Uzytecznosci: analiza Galve-Calvo 2018%;

o 7rédto danych klinicznych: analizy Cristofanilli 201622,
Turner 2018%?

e Prog optacalnosci: 5 934 S/QALY
(8 000 000 000 IRR/QALY)

e Populacja: Chore na przerzutowego HR-dodatniego
HER2-ujemnego raka piersi

® Sposéb modelowania: model Markowa;

o Typ analizy: CUA;

Poréwnanie

PALBO iran-
ski+FULV vs EVE
iranski+FULVZ3;

PALBO zagra-
niczny+FULV vs

EVE zagra-

niczny+FULV23

AESTIMO

Wyniki (analiza podstawowa)

e ABEMA+FULV: 1983 €

Wyniki CUA/CEA:

PALBO+FULV jest terapig domi-
nujgcg wzgledem RYBO+FULV i
ABEMA+FULV

PALBO iranski+FULV vs EVE iran-
ski+FULV:

ICUR: 4 201 S/QALY

PALBO zagraniczny+FULV vs EVE
zagraniczny+FULV: zdomino-
wany

Scenariusz |: zgodnie z obowia-
zujgcymi cenami rynkowymi le-
kow
o ICUR: 4 854 037 /QALY

66 131 S/QALY
o A QALY: 0,41*
o A koszty: 2 019 382 **

Gupta 2022 ® Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w i $; PALBO+FULY vs A '
(Indie) e Horyzont: dozywotni; FULV Scenariusz Il — zgodnie ze staw-

kami refundacyjnymi ustalonymi

e Dyskontowanie: 3,0% (koszty i efekty); przez publiczﬁieyﬁnansowar\:y

o Uzytecznodci: analiza Prinja 20217; narodowy system ubezpieczen

o 7rédto danych klinicznych: badanie MONALEESA-3; zdrowotnych

o Prog optacalnosci: 141 493 Z/QALY (1 927 $/QALY) ¢ |ICUR: 3 868 085 Z/QALY

52 698 S/QALY

o A QALY: 0,41*
o A koszty: 1 609 206 %*

e Populacja: Chore na zaawansowanego HR-dodatniego

HER2-ujemnego raka piersi
® Sposéb modelowania: DES;
o Typ analizy: CUA, ]
Mamiya 2017 e Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w S; PALBO+FULV vs " ICUR918 166 2/ALY
(Stany ‘ ’ ! e A QALY: 0,12
Zjednoczone)  ®Horyzont: dozywotni; FULV o A koszty: 114 591 $

e Dyskontowanie: 3,0% (koszty i efekty);

e Uzytecznosci: analizy Mistry 20186, Lloyd 2006%;

o 7rédto danych klinicznych: badania PALOMA-1/TRIO-

185, PALOMA-33, analizy Baselga 2012°, Bonotto
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Z(Lc;:}f Metodyka Poréwnanie Wyniki (analiza podstawowa)
201514, Kuderer 20061, Christakis 199612, Durkee
201513, Connor 2007, Arias 2015%5;
e Prég optacalnosci: 100 000 S/QALY®
Perspektywa Stany Zjedno-
czone:
e Populacja: Chore na przerzutowego HR-dodatniego o ICUR: 488 854 $/QALY
HER2-ujemnego raka piersi
) e |CER: 334 062 $/LYG
® Sposéb modelowania: model Markowa;
e A QALY: 0,568*
o Typ analizy: CUA, CEA,
Zhang 2019 o perspekt fatnika publi koszty w $ "o 083"
o Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w S;
(Stany Ziedno- 1o e DI PUYIEANEES, KoY PALBOYFULV vS ¢ i yosaty: 277 504 $*
) e Horyzont: dozywotni (10 lat); FULV )
czone, Chiny) Perspektywa Chiny:
e Dyskontowanie: 3,0% Stany Zjednoczone, 5% Chiny;
e |CUR: 182 779 $/QALY
e Uzytecznosci: analizy Lidgren 200727, Sherrill 20088
3 ¢ |CER: 123 925 $/LYG
e Zrodto danych klinicznych: badanie PALOMA-3;
e Ny o A QALY: 0,618*
® Prog optacalnosci: 58 480 S/QALY
gop e ALY:0,912%*
o A koszty: 112 974 S*
e Populacja: Chore na przerzutowego HR-dodatniego
HER2-ujemnego raka piersi
® Sposéb modelowania: model Markowa;
o Typ analizy: CUA;
. . e |CUR: 55 224,90 S/QALY
Zhu 2023 e Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w S; PALBO+FULY vs
(Chiny) e Horyzont: dozywotni (10 lat); FULV *A QALY 0,65

e Dyskontowanie: 5,0% Stany Zjednoczone, 5% Chiny; * & koszty: 36 139.94 5

o Uzytecznosci: analiza Xu 201617
o Zrédto danych klinicznych: badanie PALOMA-3;
® Prég optacalnosci: 58 480 $/QALY

obliczono na podstawie dostepnych danych;

Lloyd A, Nafees B, Narewska J, Dewilde S, Watkins J. Health state utilities for metastatic breast cancer. BrJCancer. 2006;95(6):683-690;
Rugo HS, Haltner A, Zhan L, et al. Matching-adjusted indirect comparison of palbociclib versus ribociclib and abemaciclib in hormone
receptor-positive/HER2-negative advanced breast cancer. J Comp Eff Res. 2021;10(6):457-467. PMID: 33626934. doi:10.2217/cer-2020-
0272;

Turner NC, Huang Bartlett C, Cristofanilli M. Palbociclib in hormone-receptor-positive advanced breast cancer. N Engl J Med. 2015;373
(17):1672-1673. doi:10.1056/NEJM0a1505270;

Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al. Phase Il randomized study of ribociclib and fulvestrant in hormone receptor-positive, human epidermal
growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer: MONALEESA-3. J Clin Oncol. 2018;36(24):2465-2472.
doi:10.1200/JC0.2018.78.9909;

Sledge GW, Toi M, Neven P, et al. The effect of abemaciclib plus fulvestrant on overall survival in hormone receptor-positive, ERBB2-
negative breast cancer that progressed on endocrine therapy-MONARCH 2: a randomized clinical trial. JAMA Oncol. 2019;6(1):116-124;
we Wtoszech nie ma przyjetej oficjalnej wartosci progu optacalnosci; wytyczne Wtoskiego Stowarzyszenia Ekonomiki Zdrowia (AIES; Asso-
ciazione Italiana di Economia Sanitaria) sugerujg zastosowanie progu optacalnosci w przedziale 25 000-40 000 €/QALY; Dodatkowe do-
puszczalne progi optacalnosci we Witoszech wynoszg 36 500 €/QALY i 60 000 €/QALY, obliczone w badaniach: Lucioni C, Ravasio R. Come
valutare i risultati di uno studio farmacoeconomico? PharmacoEcon Ital Res Articles. 2004;3:121-130. doi:10.1007/BF03320630 oraz Mes-
sori A, Santarlasci B, Trippoli S, Vaiani M. Controvalore economico del farmaco e beneficio clinico: statodell’arte della metodologia e ap-
plicazione di un algoritmo farmacoeconomico. Pharmacoecon Ital Res Articles. 2003;5:53—67. doi:10.1007/BF03320605.

Prinja S, Dixit J, Gupta N, Mehra N, Singh A, Krishnamurthy MN, et al. Development of National Cancer Database for Cost and Quality of
Life (CaDCQol) in India: a protocol. BMJ Open. 2021;11(7):e048513.

Finn RS, Crown JP, Lang | et al. The cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor palbociclib in combination with letrozole versus letrozole alone
as first-line treatment of oestrogen receptor-positive, HER2-negative, advanced breast cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a randomised phase
2 study. Lancet Oncol 2015; 16: 25-35;

Baselga J, Campone M, Piccart M et al. Everolimus in postmenopausal hormone-receptor-positive advanced breast cancer. N Engl J Med
2012; 366: 520-529;
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10 Bonotto M, Gerratana L, lacono D et al. Treatment of metastatic breast cancer in a real-world scenario: is progression-free survival with
first line predictive of benefit from second and later lines? Oncologist 2015; 20: 719-724;

11 Kuderer NM, Dale DC, Crawford J et al. Mortality, morbidity, and cost associated with febrile neutropenia in adult cancer patients. Cancer
2006; 106: 2258-2266;

12 Christakis NA, Escarce JJ. Survival of medicare patients after enrollment in hospice programs. N Engl J Med 1996; 335: 172-178;

13 Durkee BY, Qian Y, Pollom EL et al. Cost-effectiveness of pertuzumab in human epidermal growth factor receptor 2-positive metastatic
breast cancer. J Clin Oncol 2015; 34: 902-909;

14 Connor SR, Pyenson B, Fitch K et al. Comparing hospice and nonhospice patient survival among patients who die within a three-year
window. J Pain Symptom Manage 2007; 33: 238-246;

15 Arias E. United States Life Tables, 2011. Natl Vital Stat Rep 2015; 64: 1-63.

16 Mistry R, May JR, Suri G, Young K, Brixner D, Oderda G, et al. Costeffectiveness of ribociclib plus letrozole versus palbociclib plus letrozole
and letrozole monotherapy in the first-line treatment of postmenopausal women with HR+/HER2- advanced or metastatic breast cancer:
a U.S. payer perspective. ] Manag Care Special Pharm. (2018) 24:514— 23. doi: 10.18553/jmcp.2018.24.6.514

17 Lidgren M, Wilking N, Jonsson B, Rehnberg C. Health related quality of life in different states of breast cancer. Qual Life Res. 2007;16:1073
e1081;

18 Sherrill B, Amonkar MM, Stein S, Walker M, Geyer C, Cameron D. QTWiST analysis of lapatinib combined with capecitabine for the treat-
ment of metastatic breast cancer. BrJ Cancer. 2008;99:711 e715;

19 Xu X, Wang M, Li S, Chen G. A study on the measurement of health utility values of breast cancer patients. China Health Economy (2016)
35:21-4. doi: 10.7664/ CHE20160305;

20 Galve-Calvo E, Gonzalez-Haba E, Gostkorzewicz J, et al. Costeffectiveness analysis of ribociclib versus palbociclib in the firstline treatment
of HR+/HER2- advanced or metastatic breast cancer in Spain. Clin Outcomes Res CEOR. 2018;10:773. doi: 10.2147/CEOR. S178934;

21 Cristofanilli M, Turner NC, Bondarenko |, et al. Fulvestrant plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3): final analysis of
the multicentre, double-blind, phas. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439. doi: 10.1016/51470-2045(15)00613-0;

22 Turner NC, Slamon DJ, Ro J, et al. Overall survival with palbociclib and fulvestrant in advanced breast cancer. N Engl J Med. 2018;379
(20):1926-1936. doi: 10.1056/NEJM0a1810527;

23 Autorzy odnotowali znaczne réznice w cenach produktéw irafskich w poréwnaniu do zagranicznych, zawierajgcych palbocyklib i eweroli-
mus, w zwigzku z czym w analizie potraktowano je jako osobne ramiona leczenia.

W kazdej z wigczonych analiz populacje docelowa stanowity chore na zaawansowanego lub przerzuto-
wego HR-dodatniego HER2-ujemnego raka piersi. W kazdej z analiz przeprowadzono ocene kosztéw-
uzytecznosci, dodatkowo w analizie Colombo 2023 odnaleziono wyniki minimalizacji-kosztéw. We
wszystkich dokumentach odnaleziono wyniki poréwnania ocenianej interwencji oraz komparatoréw (te-
rapie skojarzone rybocyklib + fulwestrant, abemacyklib + fulwestrant, monoterapia fulwestrantem). Ho-
ryzont czasowy w kazdej z analiz miat w zatozeniu by¢ na tyle dtugi, aby ocenié efektywnos¢ leczenia

PALBO+FULV w ciggu catego zycia wiekszosci pacjentek.

W analizie minimalizacji-kosztow Colombo 2023 wykazano oszczednosci w przypadku stosowania terapii
PALBO+FULV wzgledem RIB+FULV w wysokosci 305 € oraz w wysokosci 243 € w zestawieniu z
ABEMA+FULV, w dozywotnim horyzoncie analizy. Réznica wynika z nizszych kosztow zwigzanych z le-
czeniem zdarzen niepozgdanych w ramieniu PALBO+FULV oraz nizszych kosztéw monitorowania lecze-
nia. W przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci Colombo 2023 wykazano domi-
nacje terapii PALBO +FULV w pordownaniu z ABEMA+FULV i RYBO+FULV. Jest to scenariusz konserwa-
tywny, ktéry bierze pod uwage porownywalng skutecznos¢ kliniczng ocenianych ramion leczenia oraz
wartosci uzytecznosci standw zdrowia z analizy Lloyd 2006. Biorgc pod uwage dane dotyczace jakosci
zycia, uzyskano niewielkg dominacje palbocyklibu ze wzgledu na mniejszy wptyw zdarzen niepozadanych
na ocene jakosci zycia, co skutkowato oszczednosciami dla ptatnika oraz wzrostem jakosci zycia w prze-

liczeniu na pacjenta.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



59 AESTIMO

W analizach kosztéw-uzytecznosci uzyskano wyniki ICUR w wysokosci 4 201 S/QALY (Darvishi 2023),
66 131 $/QALY (Gupta 2022), 918 166 S/QALY (Mamiya 2017), 488 854 $/QALY (Zhang 2019),
182 779 S/QALY (Zhang 2019), Zhu 2023 (55 224,90 $/QALY) dla terapii skojarzonej palbocyklibem i ful-
westrantem w porownaniu z fulwestrantem. Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci lat zycia skory-

gowanych o jakos¢ wynosit od 0,12 (Mamiya 2017) do 0,65 (Zhu 2023).

13.3.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce w zagranicznych agencjach HTA

Dodatkowo 25 czerwca 2025 roku wykonano przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.
W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczgce produktu IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem, w leczeniu | linii HR-dodatniego, HER2-ujem-
nego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, w ramach programu lekowego,

uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD IBRANCE 2025):

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e Wales Medicines Strategy Group / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWMSG/AW-
TTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen / Gemeinsamer Bundesauss-
chuss (IQWiG/G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health / Canada’s Drug Agency (CADTH/CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Oceny ekonomiczne terapii palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem odnaleziono na stronach
kanadyjskiej agencji Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH 2019), francuskiej
Haute Autorité de Sainté (HAS 2017), irlandzkiej National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2017)
oraz brytyjskiej The National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019). Zestawienie najwaz-
niejszych informacji dotyczgcych metodyki oraz wynikdéw analizy przedstawiono w ponizszej tabeli (Ta-

bela 36).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



60 AESTIMO

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego zagranicznych analiz HTA odnaleziono takze dokument szkoc-
kiej agencji Scottish Medicines Consortium (SMC 2019), zawierajacej analize kosztéw-uzytecznosci sche-
matu PALBO+FULV wzgledem FULV, jednak z uwagi na poufno$¢ danych nie przedstawiono wynikow tej
analizy. Odnaleziono rowniez dokument brytyjskiej agencji NICE 2022, zawierajgcy ocene kosztow sche-
matow PALBO+FULV, ABEMA+FULV i RYBO+FULV. W ocenie tej przyjeto brak istotnych rdznic w efek-
tywnosci klinicznej cyklibdw, a wyniki poréwnania kosztéw uwzglednionych terapii rowniez pozostaty
niejawne. Z uwagi na brak mozliwosci przedstawienia wynikow analiz SMC 2019 oraz NCE 2022, z po-

wodu ich niejawnosci, nie przedstawiono ich w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.

Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik
Analiza wnioskodawcy
PALBO+FULV vs FULV
ICUR: 191 613 $/QALY
Akoszty: 89 472 S
AQALY: 0,47
ALY: 0,54
PALBO+FULV vs EVE+EXE
= Populacja: Chore na zaawansowanego HR-do- ICUR: 122 172 5/QALY
datniego HER2-ujemnego raka piersi Akoszty: 19 856 $
= Sposéb modelowania: PSM AQALY: 0,163
= Typ analizy: CUA, CEA ALY: 0,214
CADTH 2019 * Perspektywa: pfatnika, koszty w $ PALBO+FULV vs FULY,
(Kanada) = Horyzont: dozywotni (15 lat) PALBO+FULV vs EVE+EXE Analiza Komisji CADTH
= Dyskontowanie: b.d. PALBO+FULV vs FULV
= Zrédto danych klinicznych: badanie PALOMA-3 ICUR: 224 756 5/QALY —
= Zrédto uzytecznosci: badanie PALOMA-3 294 552 5/QALY
« Prég optacalnodei: b.d. Akoszty: 75 039 —98 244 $
AQALY: 0,273 — 0,467
ALY: 0,153 -0,54
PALBO+FULV vs EVE+EXE
ICUR: 633 600 $/QALY —
698 289 S/QALY
Akoszty: 7 454 —29302 $
AQALY: 0,026 — 0,142
ALY: 0
e G o cur. 265 13y
"Z[:Arsaﬁgi; = Sposéb modelowania: semi-Markowa PALBO+FULV vs FULV AkOSZAtgAtS7OOjO €
= Typ analizy: CUA, CEA Y
ALY: 0,1

IBRANCE®(palbocyklib)

= Perspektywa: ptatnika, koszty w €

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Analiza Metodyka Poréwnanie Wynik

= Horyzont: 10 lat

= Dyskontowanie: 4%

= Zrédto danych klinicznych: badanie PALOMA-3
= Zrédto uzytecznosci: badanie PALOMA-3

= Prég optacalnosci: b.d.

= Populacja: Chore na zaawansowanego lub

przerzutowego HR-dodatniego HER2-ujem-
nego raka piersi

= Sposdb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA ICUR: 256 993 €/QALY
l\zlcrffnfj(i):; = Perspektywa: ptatnika, koszty w € PALBO+FULV vs FULV Akoszty: 63 306 €*
= Horyzont: 15 lat AQALY: 0,25

= Dyskontowanie: 4%
= Zrédto danych klinicznych: badanie PALOMA-3
= Zrédto uzytecznodci: badanie PALOMA-3
= Prég optacalnosci: 45 000 €/QALY
= Populacja: Chore na zaawansowanego HR-do-
datniego HER2-ujemnego raka piersi
= Sposdb modelowania: PSM
= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: ptatnika, koszty w £
NICE 2019 = Horyzont: dozywotni PALBO+FULV vs EVE+EXE ICUR: dominujacy
= Dyskontowanie: 3,5%
= Zrédto danych klinicznych: badanie PALOMA-3
= Zrédto uzytecznosdci: badanie PALOMA-3
= Prog optacalnosci: 45 000 £/QALY

*  obliczone na podstawie dostepnych danych;
EVE — ewerolimus;
EXE - eksemestan.

W analizie CADTH 2019 wyszukano informacje dotyczace oceny podstawowego ICUR oszacowanego
przez wnioskodawce w populacji chorych z HR+/HER2- zaawansowanym rakiem piersi. Uzyskana war-
tos¢ wskaznika ICUR wyniosta odpowiednio: 191 613 S/QALY w przypadku zestawienia PALBO+FULV z
fulwestrantem oraz 122 172 S/QALY odnoénie zestawienia PALBO+FULV ze schematem EVE+EXE. We-
dtug autordw raportu CADTH 2019, podstawowy ICUR wynidstby odpowiednio: 224 756 S/QALY — 294
552 S/QALY w przypadku zestawienia PALBO+FULV z fulwestrantem oraz 633 600 $S/QALY — 698 289
S/QALY odnosnie zestawienia PALBO+FULV ze schematem EVE+EXE.

Analize HAS 2017 przeprowadzono w populacji chorych na zaawansowanego HR-dodatniego HER2-
ujemnego raka piersi, za komparator przyjeto fulwestrant. Uzyskana warto$¢ wskaznika ICUR wyniosta

266 219 €/QALY. Podobnie w analizie NCPE2017 odnaleziono ocene przeprowadzong w populacji
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chorych na zaawansowanego lub HR-dodatniego HER2-ujemnego raka piersi, réwniez za komparator

przyjmujac fulwestrant. Uzyskana wartos¢ wskaznika ICUR wyniosta 256 993 €/QALY.

W raporcie NICE 2019 odnaleziono ocene PALBO+FULV ze schematem EVE+EXE. Zgodnie z wynikami,
leczenie palbocyklibem prowadzito do uzyskania wyzszej liczby lat zycia (LYs) oraz wyzszej wartosci QALY
w poréwnaniu z ewerolimusem w pofgczeniu z eksemestanem. Krzywa akceptowalnosci efektywnosci
kosztowej wskazywata, ze istnieje prawdopodobienstwo, ze palbocyklib w potgczeniu z fulwestrantem
jest optacalny kosztowo w poréwnaniu z ewerolimusem i eksemestanem przy progu 30 000 za £/QALY

(ICUR dominujacy, szczegdtowe wyniki niejawne).
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