Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 30/2016
z dnia 24 maja 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Afinitor
(ewerolimus), tab., 5 mg, 30 tabl.; Afinitor (ewerolimus), tab., 10
mg, 30 tabl., w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na

zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-
10 C50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Afinitor (ewerolimus), tab., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990711567;
e Afinitor (ewerolimus), tab., 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990177598;

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi
z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, za niezasadne
finansowanie ze srodkdéw publicznych ewerolimusu w leczeniu zaawansowanego raka piersi w
skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzadow
wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy.

Dostepne dowody z randomizowanego badania klinicznego wskazujg, ze stosowanie
whnioskowanej technologii w poréwnaniu z monoterapig eksemestanem, istotnie statystycznie
wydtuza przezycie wolne od progresji. Jednakze, brak jest danych dotyczacych przezycia
catkowitego dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia do programu lekowego, natomiast
te dostepne odnoszg sie do szerszej populacji (niezaleznie od linii leczenia) i nie byly one
istotne statystycznie. Dodatkowo nie wykazano wptywu wnioskowanej technologii na
poprawe jakosci zycia.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze ryzyko wystgpienia zgonu w trakcie leczenia w grupie
ewerolimus + eksemestan jest o 3% wieksze niz w grupie stosujgcej eksemestan
w monoterapii, a wartos¢ parametru NNH wynosita 35, co oznacza, ze na 35 pacjentéw
leczonych schematem EVE+EXE wystapi jeden zgon w trakcie leczenia.
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Aktualne dowody naukowe dotyczg pordwnania omawianej technologii z monoterapig
eksemestanem. Brak jest badan odnoszacych sie do jej skutecznosci wzgledem pozostatych
komparatoréw: tamoksifenu oraz fulwestrantu.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowany lek nie jest kosztowo efektywny
nawet po uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka.
Dodatkowo, na wiarygodnos$¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw fakt, ze krzywe Kaplana-
Meiera dla przezycia catkowitego z publikacji Piccart 2014 dla EXE+EVE i EXE krzyzujg sie mniej
wiecej w 43 miesigcu i zmieniajg swdj bieg kontynuujgc ten trend do korica okresu obserwacji.
Moze to podwazaé zatozenie o proporcjonalnosci hazardéw i przyjetg przez wnioskodawce
metodologie obliczania prawdopodobienstwa zgonu, a wyniki nie bedg odzwierciedlac
rzeczywistosci ptatnika.

Podstawg wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie populacji jak najblizsze
liczebnosci rzeczywistej. Wnioskodawca oszacowat populacje na podstawie oszacowan
eksperckich, danych Krajowego Rejestru Nowotwordw i innych danych epidemiologicznych.
Wyliczenia te jednakze wskazujg na warto$é nizszg niz ta wynikajgca z danych przekazanych
przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Przy uwzglednieniu danych NFZ wyniki analizy wptywu na
budzet rosng prawie dwukrotnie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Afinitor (ewerolimus), tab., 5 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990711567 — proponowana cena
zbytu netto wynosi ;

e Afinitor (ewerolimus), tab., 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990177598 — proponowana cena
zbytu netto wynosi ;

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowe] 1086.0,
Ewerolimus. Podmiot odpowiedzialny w ramach zfozonego wniosku przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce.

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym
wieku, menopauza w poéznym wieku, pdiny wiek pierwszego porodu zakoriczonego urodzeniem
zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie
promieniowania jonizujgcego, niektore tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie
raka piersi, zwtaszcza w miodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektorych gendéw (przede
wszystkim BRCA1 i BRCA2).

W patogenezie raka gruczotu piersiowego znaczgcg role przypisuje sie hormonom gonadowym:
estrogenom i progesteronowi. Uwaza sie, ze transformacja nowotworowa wystepuje po bezposrednim
wplywie czynnikdw rakotwdrczych, natomiast hormony modulujg jedynie procesy wzrostu guza.
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Zaburzenia w gospodarce hormondéw gonadowych mogg prowadzi¢ do modyfikacji prawidtowej
odpowiedzi immunologicznej powodujgc m.in. obnizenie zdolnosci komdérek NK do niszczenia
przetransformowanych nowotworowo komarek.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w Polsce na raka piersi w 2013 r.
zachorowato 17 142 kobiet. Wedtug danych KRN w ciggu ostatnich 30 lat zachorowalnos¢ na ten
nowotwaor wzrosta ponad dwukrotnie, a wedtug danych z 2011 roku, rak piersi stanowit 23% wszystkich
zachorowan na nowotwory u kobiet. Rak piersi u mezczyzn wystepuje rzadko — w 2013 roku
zarejestrowano tylko 144 przypadki nowych zachorowan.

Wedtug danych statystycznych KRN z 2013 roku w Polsce zanotowano 5 816 zgondw u kobiet oraz 65
przypadkéw zgondw u mezczyzn w wyniku nowotworéw piersi. Ryzyko zgonu w wyniku nowotworu
piersi wzrasta systematycznie wraz z przechodzeniem do starszych grup wiekowych. Wiekszosé
zgondw z powodu nowotworow ztosliwych piersi wystepuje po 50. roku zycia (90%), przy czym odsetek
zgondw w kolejnych 5-letnich grupach wiekowych utrzymuje sie na zblizonym poziomie stanowigcym
okoto 10% zgondw. W oparciu o informacje opublikowane przez KRN w 2013 roku, na nowotwar piersi
w Polsce zachorowato 12 040 kobiet po menopauzie (255 lat).

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze wytyczne kliniczne wskazujg, ze w przypadku kobiet u ktérych terapia niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (NSAlI — ang. non-steroidal aromatase inhibitors) okazata sie nieskuteczna
mozna rozwazy¢ podawanie ewerolimusu (EVE — ang. everolimus) skojarzonego z eksemestanem (EXE
— ang. exemestane) jako jedng z opcji leczenia.

Dodatkowo wedtug wytycznych wydanych przez NCCN 2016, wsrdd lekéw zalecanych u kobiet po
menopauzie, chorych na uogdlnionego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych,
niepoddanych uprzednio hormonoterapii w okresie 1 roku, w ramach terapii systemowej, wymienia
takze toramifen, octan megastrolu, palbociklyb w skojarzeniu z letrozolem, fluoksymesteron oraz
etynyloestradiol.

Polskie wytyczne kliniczne zalecajg potaczenie eksemestanu z ewerolimusem u chorych z nawrotem
nowotworu w trakcie lub w ciggu 12-miesiecznego okresu po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia
niesteroidowym inhibitorem aromatazy oraz u chorych z progresja podczas i po paliatywnej
hormonoterapii.

Aktualnie we wnioskowanym wskazaniu refundowane s3 monoterapie: eksemestanem,
fulwestrantem, tamoksifenem.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ewerolimus oddziatywuje na stezenie czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF — ang.
vascular endothelial growth factor), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), Afinitor posiada3 wskazania rejestracyjne:

e leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji
HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia
narzgdéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy;

e leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu postepujacym;

e leczenie pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym, u ktérych postep
choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego).
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Natomiast wnioskowane wskazanie to:

e stosowanie w ramach programu lekowego (PL) , Leczenie chorych na zaawansowanego raka
piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”.

Poprzez zawarte w propozycji PL kryteria wtgczenia oraz wykluczenia, stanowi ono zawezenie
wskazania rejestracyjnego dotyczacego raka piersi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowigq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu o nastepujgce dowody naukowe:

e BOLERO-2 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, w ktérym poréwnywano
skutecznos$é i bezpieczenstwo ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z eksemestanem
(EVE+EXE) wzgledem monoterapii eksemestanem (PLC+EXE). Wiarygodnos¢ metodoliczng
oceniono na 5 (na 5 mozliwych) puntéow w skali Jadad. Ogdlnie do badania wigczono 724
pacjentéw (ewerolimus przyjmowato 485), jednakze populacje zgodng z wnioskiem stanowito
137 pacjentéw (ewerolimus przyjmowato 100). Mediana okresu obserwacji w zaleznosci od
publikacji wynosita od 17,7 miesigca do 39,3 miesigca.

e BRAWO - prospektywne badanie jednoramienne majgce na celu ocene skutecznosci oraz
bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w populacji
docelowej. Wiarygodnos$¢ metodoliczng oceniono na 6 (na 8 mozliwych) puntéw w skali NICE
(brak przedstawienia jasnej definicji punktéw koncowych oraz brak informacji czy chorzy
wtgczani byli kolejno do badania). Natomiast w skali NOS, dobdr préoby oceniono na 4 gwiazdki
(na 4 mozliwe), a punkty koricowe na 2 gwiazdki (na 3 mozliwe). Ogdlnie do badania wtgczono
500 pacjentow, jednakze populacje zgodng z wnioskiem stanowito 131 pacjentéw.

Skutecznosé

Zgodnie w wynikami badnia BOLERO-2 (uwzgledniajgc populacje docelowa) stosowanie EVE+EXE
w poréwnaniu z PLC+EXE wigzato sie z istotnie statystycznie:

e Nizszym o 61% ryzykiem wystgpienia progresji (na podstawie lokalnej oceny badaczy)
w medianie okresu obserwacji wynoszacej 18 miesiecy — hazard wzgledny (HR — ang. hazard
ratio) wynosit 0,39 (95% Cl: 0,25; 0,62);

e Nizszym o 68% ryzykiem wystgpienia progresji (na podstawie niezaleznej oceny centralnej)
w medianie okresu obserwacji wynoszacej 18 miesiecy — HR=0,32 (95% Cl: 0,18; 0,57).

Zgodnie w wynikami badnia BOLERO-2 (uwzgledniajgc populacje docelowg) nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy dla puntku koricowego — czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych skutecznosci EVE+EXE vs PLC+EXE w odniesieniu do przezycia
catkowitego we wnioskowanej populacji, wnioskodawca przedstawit wyniki w szerszej populacji
chorych, niezaleznie od linii leczenia (pochodzace z badnia BOLERO-2). Czas przezycia catkowitego w
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populacji ogélnej u chorych w grupie badanej wynosit 31,0 miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej
wynosit 26,6 miesiecy. Jednakze rdznica nie byta istotna statystycznie.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w badaniu BRAWO w grupie chorych stosujgcych ewerolimus
w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia, w momencie odciecia danych po 12 miesigcach
obserwacji czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival) wynosit
10,1 miesieca. W podgrupie chorych, u ktdrych stwierdzono szybkg progresje choroby (wystgpienie
progresji <12 miesiecy) po zastosowaniu terapii adjuwantowej mediana PFS wynosita 10,4 miesiaca,
natomiast w podgrupie chorych, u ktérych okres wolny od nawrotu choroby trwat dtuzej niz 12
miesiecy, mediana PFS wynosita 14,0 miesiecy.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badania BOLERO-2, w grupie pacjentdw przyjumacych EVE+EXE w poréwnaniu
z PLC+EXE odnotowano:

o wiekszg iloscig zgondw w trakcie leczenia, w grupie ewerolimus + eksemestan odnotowano
4,6% (n=22), natomiast w grupie stosujgcej eksemestan w monoterapii 1,7% (n=4);

o wiekszg iloscig zgondéw w trakcie leczenia spowodowanych dziataniami niepozgdanymi,
w grupie ewerolimus + eksemestan odnotowano 1,7% (n=8), natomiast w grupie stosujacej
eksemestan w monoterapii 0,4% (n=1);

e wiekszg iloscig zgondéw w trakcie leczenia spowodowanych progresjg choroby, w grupie
ewerolimus + eksemestan odnotowano 2,9% (n=14), natomiast w grupie stosujgcej
eksemestan w monoterapii 1,3% (n=3).

Poniewaz w publikacji nie podano informacji o znamiennosci statystycznej wynikdw w ramach obliczen
wtasnych obliczono nastepujgce parametry: iloraz szans (OR — ang. odds ratio), ryzyko wzgledne (RR —
ang. relative risk), rdznica ryzyk (RD — ang. risk difference) oraz liczbe pacjentéw, u ktérych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu kornicowego (NNH — ang. number needed to harm).

Wartos¢ parametru RD obliczona dla catkowitej liczby zgonéw raportowanych w trakcie leczenia, byta
statystycznie znamienna i wynosita 0,03 (95% Cl: 0; 0,05) p=0,023, co oznacza, ze ryzyko wystapienia
zgonu w trakcie leczenia w grupie ewerolimus + eksemestan jest o 3% wieksze niz w grupie stosujgcej
eksemestan w monoterapii. Natomiast parametr NNH wynidst 35 (95% Cl: 19; 247), co oznacza, ze na
35 pacjentdéw leczonych schematem EVE+EXE wystapi jeden zgon w trakcie leczenia.

Wartosci dla parametréw OR i RR nie byty istotne statystycznie, wynosity odpowiednio (OR 2,8 (95%
Cl: 0,95; 8,21) p=0,061 i RR 2,72 (95% Cl: 0,95; 7,79) p=0,063). Przytoczone wyniki wskazujg na
tendencje do zwiekszenia ryzyka zgonu w populacji chorych stosujgcych ewerolimus.

Zgodnie z wynikami badania BOLERO-2 stosowanie EVE+EXE w poréwnaniu z PLC+EXE wigzato sie
z istotng statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych:

e ogétem (we wszystkich stopniach nasilenia): obnizenie apetytu, hiperglikemia, kaszel,
nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, biegunka, wysypka, zmeczenie oraz
spadek masy ciata oraz w przypadku niektérych zdarzen niepozadanych wystepujgcych w 1
lub 2 stopniu nasilenia;

e wiekszg iloscig hipoglikemii i biegunek w stopniu 3 i 4, nieinkfekcyjnych zapalen ptuc, zapalen
jamy ustnej, zmeczen i spadku masy ciata w stopniu 3 oraz nudnosci w stopnu 4 w grupie
stosujgcej EVE+EXE. Nie odnotowano jednak rdznic istotnych statycznie miedzy grupami w
odniesieniu do zadnego zdarzenia niepozgdanego wystepujgcego w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Przedwczesne zakonczenie leczenia w wyniku zdarzen niepozgdanych bylo wyisze w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone (9%) niz w grupie kontrolnej (3%) leczonej eksemestanem w
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monoterapii. Wiekszos¢é chorych uczestniczgca w badaniu wymagata jednorazowej redukcji dawki lub
czasowego przerwania stosowanych lekéw. W grupie EVE+EXE u 74% chorych przynajmniej raz
zmniejszono dawke lub przerwano stosowanie ewerolimusu. W przypadku eksemestanu wartosc¢ ta
wynosita 23%. Natomiast w grupie kontrolnej redukcji dawki placebo lub eksemestanu wymagato
odpowiednio 32% chorych i 19% chorych.

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Afinitor we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Najczestsze, u co najmniej 1000 osdb z danym zdarzeniem zgtaszane zdarzenia niepozadane dotyczyty:

e nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipédw) —zgtaszano, u co
najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem, m in. progresje choroby nowotworowej, przerzuty do
watroby, progresja nowotworu ztosliwego;

e zaburzen Zzotadka i jelit — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem, m.in.:
biegunke, krwawienie w obrebie zotgdka i jelit, nudnosci, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
jamy ustnej, wymioty;

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia — zgtaszano, u co najmniej 100
0s0b z danym zdarzeniem, m. in.: kaszel, dusznosci, srédmigzszowg chorobe ptuc, choroby
ptuc, wysiek optucnowy, zapalenie ptuc;

e zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym
zdarzeniem, m. in.: zgon, nieskutecznos¢ leku, gorgczke, zmeczenie, zapalenie bton sluzowych,
apatie, obrzek obwodowy, astenie (utrata ostrosci widzenia);

e zaburzen w wynikach badan diagnostycznych — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym
zdarzeniem, m. in.: podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi, obnizong liczba ptytek krwi,
podwyzszone stezenie glukozy we krwi, obnizone stezenie hemoglobiny, spadek masy ciata;

e zaburzen skéry i tkanki podskdrnej — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem,
m. in.: wysypki.

W dokumencie opracowanym przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC),
dotyczacym stosowania ewerolimusu u chorych podano, iz podczas stosowania ewerolimusu
w hiszpanskiej bazie monitorowania bezpieczeristwa lekdw odnotowano 6 przypadkéw obrzeku
limfatycznego.

Zgodnie z ChPL Afinitor najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3-4 (czesto$¢ wystepowania 22%
w co najmniej jednym badaniu Il fazy) to: niedokrwisto$¢, zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie
jamy ustnej, hiperglikemia, matoptytkowos¢, limfopenia, neutropenia, hipofosfatemia,
hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujace aspekty:

e wyniki dla czasu przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) odnosity sie do populacji
ogdblnej badania BOLERO-2 (niezaleznie od linii leczenia) — mozliwe, ze wynik dla populacji
whnioskowanej bytby inny;

e badanie BOLERO-2 dotyczy poréwnania skutecznosci EVE+EXE vs PLC+EXE. Natomiast, ze
wzgledu na brak badan, poréwnanie z pozostatymi komparatorami (tamoksifen, fulwestrant)
nie byto mozliwe.
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Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie dotyczace wnioskowanej technologii,
whioskowanie w oparciu o wyniki jednej préby klinicznej jest niepewne;

wyniki dotyczgce zgondw w trakcie leczenia BOLERO-2 zostaty dostarczone przez
whnioskodawce, nie byly wczesniej publikowane;

w badaniu BOLERO-2 wystgpita znaczna rozbieznosé w liczebnosciach grup (grupa badania vs
grupa kontrolna), co moze mie¢ wptyw na wyniki;

w badaniu BOLERO-2, chore w | linii leczenia mogty wczesniej otrzymywaé m.in. radioterapie,
hormonoterapie, chemioterapie w ramach terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej,
natomiast nie stosowano u nich uprzednio terapii systemowe] leczenia zaawansowanego raka
piersi. W publikacji Beck 2014 podano, iz 21% i 1% chorych w grupie EVE+EXE oraz 22% i 3%
chorych w grupie PLC+EXE otrzymywato w ramach wczesniejszej terapii odpowiednio
tamoksyfen lub toramifen. Ponadto 74% chorych w grupie badanej oraz 76% chorych w grupie
kontrolnej otrzymywato wczesniej chemioterapie w ramach leczenia adjuwantowego lub
neoadjuwantowego;

chore z badania BOLERO-2 u ktérych oceniano czas przezycia catkowitego, po zakonczeniu
badania otrzymywaty kolejne terapie — wedtug informacji z publikacji Piccart 2014, dotyczyto
to 84% chorych w grupie badanej oraz 90% chorych w grupie kontrolnej populacji ogétem,
w tym odpowiednio 53% oraz 63% chorych otrzymato chemioterapie. Réznice miedzy grupa
badang a kontrolng w liczbie oraz rodzaju podawania kolejnych terapii mogg prawdopodobnie
wptywac na czas przezycia chorych;

brak peftnotekstowej publikacji dla badania BRAWO dotyczacej efektywnosci EVE+EXE
w leczeniu raka piersi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W abstrakcie
konferencyjnym Jackisch 2014, na ktéry powotuje sie wnioskodawca, brak jest wynikow
przedstawionych w analizie klinicznej;

w badaniu BRAWO wziety udziat 4 (0,8%) chore ze stanem sprawnosci w skali ECOG>2. Ponadto
dla 80 (16,0%) chorych z tego badania oraz dla 2% chorych (1% chorych w | linii) w grupie
badanej oraz 3% chorych w grupie kontrolnej (zaréwno w | linii jak i w grupie chorych ogdétem)
z badania BOLERO-2, nie okreslono stanu sprawnosci (wnioskowany program lekowy
dopuszcza wiaczenie chorych ze stanem sprawnosci 0-2 w skali ECOG);

w badaniu BRAWO u 11 (2,2%) chorych nie stwierdzono ekspresji receptoréw estrogenowych
— do badania wtgczano chore z ekspresjg receptoréw hormonalnych (estrogenowych i/lub
progesteronowych);

w badaniu BRAWO brato udziat 18,6% chorych leczonych uprzednio eksemestanem
(wnioskowany program lekowy wyklucza chorych po leczeniu eksemestanem);

w badaniu BRAWO 13,3% chorych rozpoczeto udziat w badaniu otrzymujgc ewerolimus
w obnizonej dawce 5 mg/dobe — nie podano powodu zastosowania obnizonej dawki leku oraz
informacji czy dawka ta zostata zwiekszona w trakcie trwania leczenia (zalecana dawka zgodna
z ChPL wynosi 10 mg/dobe);

populacje w dwdch gtéwnych publikacjach do badania BOLERO-2 (Beck 2014 i Baselga 2012)
roéznig sie miedzy sobg. W badaniu Beck 2014 wyodrebniono tylko wyniki dla subpopulacji
pacjentéw, ktérzy otrzymywali EVE+EXE jako pierwszg linie leczenia. Pacjenci w tej podgrupie
mogli otrzymywaé neoadiuwanty i leczenie uzupetniajgce lub tylko leczenie uzupetniajace jako
ostatnig terapie przed wigczeniem do badania. Natomiast pacjenci w publikacji Baselga 2012
mogli wczesniej stosowacé inne przeciwnowotworowe terapie hormonalne (tamoksyfen,
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fulwestrant) oraz pojedynczy schemat chemioterapii dla zaawansowanego raka piersi (ABC);
stabilne niskie dawki kortykosteroidéw 2> 2 tyg. przed randomizacjg;

e populacja pacjentéw z badania BOLERO-2 rézni sie od populacji z programu lekowego:

o w publikacji Baselga 2012 wytgczono pacjentéw z udokumentowanymi przerzutami do
mazgu lub innymi przerzutami do centralnego uktadu nerwowego, natomiast brak jest
takiego zapisu w kryteriach wytgczenia w programie lekowym;

o W proponowanym programie lekowym w kryteriach wytgczenia znajduje sie zapis, ze
pacjenci z objawowym zajeciem narzgddw migzszowych definiowanym jako powazne
pogorszenie funkcji narzadédw migzszowych oraz gwattowny postep choroby sg
wykluczeni, podczas gdy do badania BOLERO2 (Beck 2014) wtgczono pacjentéw
z przerzutami m.in. do ptuc, watroby, kosci, ale nie sprecyzowano czy pacjenci mieli
objawowe zajecie narzgddw migzszowych czy tez nie.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw
z perspektywy ptatnika (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) w 25 letnim
horyzoncie czasowym.
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W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich:

o koszty leczenia w | linii po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym
w ramach terapii uzupetniajgcej, w tym:

o koszty lekédw: ewerolimus, eksemestan,
o koszty podania lekéw,
o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
o koszty leczenia w Il oraz kolejnych liniach leczenia, w tym:
o koszty lekéw: koszty kontynuowania terapii hormonalnej, koszty chemioterapii,
o koszty podania lekow,
o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

e koszty leczenia wspomagajgcego (w tym koszt rehabilitacji, koszt opieki psychologa, koszt
leczenia przeciw bélowego, koszt teleradioterapii paliatywnej, koszt leczenia zywieniowego,
koszt pobytu w domu pomocy spotecznej, hospicjum i oddziale szpitalnym);

e koszt leczenia terminalnej fazy choroby nowotworowej.

W analizie nie uwzgledniono dziatan niepozadanych. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uznano
za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspdlnych.

Po uwzglednieniu powyzszych zatozern wnioskodawca oszacowat ICUR, ktéry w zaleznosci od
uwzglednionych dawek wynosit:

e 7 perspektywy NFZ:

o bezRSS—od 206 944,20 PLN do 216 012,94 PLN;

o po uwzglednieniu RSS — PLN;
oz perspektywy wspdlnej

o bez RSS —206 269,14 PLN do 299 444,57 PLN;

o zRSS- PLN.

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci tylko w przypadku zmiany stopy
dyskontowej na 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw, powodowato zmiane wniosku
dotyczgcego optacalnosci, z interwencji nieoptacalnej (ICUR>3xPKB per capita) EVE+EXE w poréwnaniu
z EXE staje sie interwencjg optacalng (ICUR>3xPKB per capita). Dla pozostatych wariantéw oszacowan
technologia jest nieefektywna kosztowo.

Cena progowa oszacowana na podstawie powyzszych wskaznikéw ICUR wynosi (w nawiasie podano
ceny progowe po uwzglednieniu RSS) wynosita:

e 7 perspektywy NFZ
e Afinitor 5— 5 709,82 PLN ( ) PLN;
e Afinitor 10 - 7632,59 PLN ( ) PLN;
o Zperspektywy wspdlnej:
e Afinitor 5—5 748,21 PLN ( PLN);
e Afinitor 10— 7 683,90 PLN ( ) PLN.
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Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace czynniki:

e analizujac wykres krzywych Kaplana-Meiera dla OS z publikacji Piccart 2014, nalezy zwrécic¢
uwage, ze krzywe dla EXE+EVE i EXE krzyzujg sie mniej wiecej w 43 miesigcu i zmieniajg swoj
bieg kontynuujac ten trend do korica okresu obserwacji. Wedtug analitykow AOTMIT fakt
przeciecia sie krzywych OS podwaza zatozenie o proporcjonalnosci hazardéw i przyjeta przez
whnioskodawce metodologie obliczania prawdopodobienstwa zgonu.

e ze wzgledu na brak badan, przedstawiono analize kosztowa jedynie z jednym komparatorem
(pominieto tamoksifen oraz fulwestrant mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu).

Natomiast na niepewnos$¢ przedstawionych wynikéw najwiekszy wptyw ma fakt, iz wnioskodawca
w swoich analizach przyjat 25 letni horyznt czasowy. Natomiast przyjecie dozywotniego horyzontu
czasowego jest obarczone zbyt duzg niepewnoscig ze wzgledu na:

e brak opublikowanych wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego — OS w populacji docelowej,
tj. I linia leczenia, u chorych, u ktérych stwierdzono nawrdt po stosowaniu niesteroidowych
inhibitoréw aromatazy w ramach terapii uzupetniajacej,

e brak istotnej statystycznie réznicy w przezyciu catkowitym w populacji ogdlnej (niezaleznie od
linii leczenia).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit randomizowane badania dowodzgce wyzszosci
whioskoskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang, dlatego tez nie zachodza
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2015 poz.
345).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz pacjenta w trzyletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono nastepujgce
koszty:

o koszty leczenia w | linii po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym
w ramach terapii uzupetniajgcej, w tym:

o koszty lekdw: ewerolimus, eksemestan, tamoksyfen i fulwestrant
o koszty podania lekéw,
o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
o koszty leczenia w Il oraz kolejnych liniach leczenia, w tym:
o koszty lekdw:
o koszty kontynuowania terapii hormonalnej,
o koszty chemioterapii,
o koszty podania lekéw,
o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
o koszty leczenia wspomagajgcego.
Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy liczebnosé populacji bedzie wynosié:
e 139 pacjentéw w 1 roku;
e 186 pacjentéw w 2 roku;
e 223 pacjentéw w 3 roku.

Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen lek Afinitor spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ
o (w nawiasach podano wyniki z uwzglednieniem RSS):

e 8821157 PLN( PLN) w 1 roku;
e 24308 523 PLN ( PLN) w 2 roku;
e 36203 396 PLN ( PLN) w 3 roku.

Ograniczenia

Na wiarygodnosé przedstawionych wynikéw w najwiekszym stopniu ma rozbieznos¢ pomiedzy
liczebnoscig populacji oszacowang przez wnioskodawce, a danymi NFZ. Wielkos¢ populacji w analizie
podstawowej wnioskodawcy przedstawiono na podstawie oszacowan eksperckich, danych KRN
i innych danych epidemiologicznych. Oszacowanie wnioskodawcy jest zgodne ze wskazang przez
Konsultanta Krajowego liczebnoscig pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania ewerolimusu
w skojarzeniu z eksemestanem (ok. 300 pacjentdw). Jednakze przekazane przez NFZ dane, wskazuja
na wyzszg wartos$¢ corocznej zachorowalnosci na raka piersi niz wynikatoby to z raportu KRN. Przy
uwzglednieniu populacji zgodnej z danymi NFZ lek Afinitor spowoduje wzrost wydatkow z perspektywy
NFZ o (w nawiasach podano wyniki z uwzglednieniem RSS):

o 14741298 PLN ( PLN);
o 41242470 PLN ( PLN);
o 63080325 PLN ( PLN).
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy, proponowany RSS nie zapewnia kosztowej
efektywnosci omawianej technologii. Dlatego tez zasadnym jest pogtebienie instrumentu w celu
obnizewania wartosci ICUR ponizej ustawowego progu optacalnosci.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Populacje z badania BOLERO2 (zaréwno z publikacji Beck 2014 jak i Baselga 2012) sg odmienne anizeli
ta definiowana kryteriami wtgczenia do programu lekowego. W publikacji Baselga 2012 wytgczono
pacjentéw z udokumentowanymi przerzutami do mdézgu lub innymi przerzutami do centralnego uktadu
nerwowego. Takiego zapisu brak w kryteriach wytgczenia w programie lekowym. Ponadto w programie
lekowym w kryteriach wytgczenia znajduje sie zapis, ze pacjenci z objawowym zajeciem narzgdéw
migzszowych definiowanym jako powazne pogorszenie funkcji narzadéw migzszowych oraz gwattowny
postep choroby sg wykluczeni, podczas gdy do badania BOLERO2 (Beck 2014) wigczono pacjentéw z
przerzutami m.in. do ptuc, watroby, kosci, ale nie sprecyzowano czy pacjenci mieli objawowe zajecie
narzagdéw migzszowych czy tez nie.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajace na obnizeniu
ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programoéw
lekowych i w ramach wykazu lekdw stosowanych w chemioterapii, przy wydaniu kolejnej decyzji
refundacyjnej (tj. w momencie ponownego obejmowania tych lekéow refundacjg). Kolejna decyzja
refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 1% w stosunku do ceny
obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny zbytu moze sie odby¢ w
dowolny sposéb, miedzy innymi: drogg negocjacji cenowych, zmian w Ustawie o refundacji, wydaniu
odpowiedniego obwieszczenia lub rozporzadzenia przez Ministra Zdrowia.

Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami wnioskodawcy, wprowadzenie tego rozwigzania spowoduje
uwolnienie Srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016 — w ramach terapii systemowej zaleca
stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem (w przypadku chorych spetniajacych
kryteria witgczenia dla badania BOLERO-2: progresja w czasie 12 miesiecy trwania lub po
zakonczeniu terapii NSAI lub progresja po leczeniu tamoksyfenem)

e Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie (AGO) 2015 — w | linii leczenia przerzutowego
raka piersi u kobiet po menopauzie, stosujacych inhibitory aromatazy w ramach terapii
adjuwantowej, miedzy innymi zaleca stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem
(nawrét choroby w ciggu 12 miesiecy po leczeniu NSAI w ramach terapii adjuwantowej);

e European School of Oncology/European Society of Medical Oncology (ESO-ESMO) 2014 —
ewerolimus podawany w skojarzeniu eksemestanem stanowi opcje leczenia kobiet po
menopauzie, u ktdrych wystgpita progresja po leczeniu inhibitorem aromatazy, poniewaz
wydtuza on czas przezycia wolnego od progresji choroby o 5 miesiecy.

e Polska Unia Onkologii (PUO) 2013 — potaczenie eksemestanu z ewerolimusem wydtuza czas
przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z wytgczng hormonoterapia i powinno
by¢ rozwazane u chorych z nawrotem nowotworu w trakcie lub w ciggu 12-miesiecznego
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okresu po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia niesteroidowym inhibitorem aromatazy oraz
u chorych z progresjg podczas i po paliatywnej hormonoterapii.

o Rekomendacje National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2014 oraz American
Society of Clinical Oncology (ASCO) 2014 ogdlnie odnoszg sie do leczenia raka piersi.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej technologii:

e 2 pozytywne:

O

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2013/2016 — w 2013 r rekomendacja byta
negatywna ze wzgledu na brak wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej
w celu uzyskania akceptacji przez SMC. Natomiast po ponownym rozpatrzeniu
whniosku w 2016 SMC wydato pozytywng rekomendacje w oparciu o wyniki wskazujgce
na statystycznie istotne wydtuzenie PFS u chorych leczonych ewerolimusem
w skojarzeniu z eksemestanem w stosunku do monoterapii eksemestanem, a takze
poprawe efektywnosci kosztowej  ewerolimusu wynikajacej z zastosowania
skojarzenia w zwigzku z prowadzonym programem udostepniana lekéw chorym
(Patient Access Scheme).

Haute Autorité de Santé 2013/2015 —w 2013 HAS zarekomendawat wtgczenie na liste
lekéw refundowanych (w ramach hospitalizacji) wnioskowanej technologii. Jednakze
komisja zaznaczyta, ze oczekuje na pojawienie sie nowych danych medycznych z
badania BOLERO-2, ktdre mogg wptyna¢ na decyzje o dalszym finansowaniu. W 2015
HAS uznat, ze terapia skojarzona eksemestan + ewerolimus zapewnia niewielkie
korzysci kliniczne w leczeniu kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptoréw hormonalnych, HER2-, po menopauzie, bez objawowych
przerzutéw do narzadéw wewnetrznych, u ktérych wystepuje wznowa lub progresja
po leczeniu NSAI. Pomimo tego komisja zarekomendawata utrzymanie terapii
skojarzonej eksemestan + ewerolimus na liscie/wykazie lekéw zatwierdzonych do
stosowania w leczeniu kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow hormonalnych, HER2-, po menopauzie, bez objawowych przerzutéw do
narzgdéw wewnetrznych, u ktérych wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu
NSAI. Terapia skojarzona eksemestan + ewerolimus zostata wdrozona jako jedna z
strategii leczenia w ramach terapii adiuwantowej przed chemioterapia.

e 2 pozywne, ale z ograniczeniami:

O

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2013 - Rolg ewerolimusu jest
przywrdcenie komoérkom raka piersi hormonozaleznosci i wrazliwos¢ na
hormonoterapie. Z tego wzgledu, potaczenie ewerolimus i eksemestan bedzie tylko
klinicznie wfasciwe/rekomendowane, u pacjentéw, ktérzy nabyli odpornosé
hormonalng po wykazaniu odpowiedzi na leczenie niesteroidowymi inhibitorami
aromatazy. Ponadto, PBAC ogranicza wykorzystanie ewerolimusu do pacjentow,
u ktérych wystepuje wznowienie lub progresja choroby po leczeniu NSAI. PBAC
zaznaczyt takze, ze wymagane jest dostarczenie ostatecznych danych dotyczacych
czasu przezycia catkowitego chorych z badania BOLERO-2.

Pan-Canadian Oncology Drug Review 2013 — Na podstwie oceny skutecznosci pCODR
rekomenduje finansowanie  ewerolimusu stosowanego w  skojarzeniu
z eksemestanem w leczeniu kobiet chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptorow hormonalnych, HER2-, po menopauzie, z wynikiem stanu sprawnosci w
skali ECOG <2, u ktérych wystepuje wznowa lub progresja po leczeniu NSAI pod
warunkiem, Ze kosztowa efektywnos$¢ ewerolimusu zostanie poprawiona do
akceptowalnego poziomu. Ponadto finansowanie produktu Afinitor jest
rekomendowane tylko w sytuacjach gdy onkolog zaleci stosowanie eksemestanu.
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pCODR wskazuje na brak optacalnosci stosowania ewerolimusu przy zaproponowane;j
cenie leku.

e 1 negatywna:
o NICE 2013 — jako uzasadnienie takiej decyzji podano:

= niedostateczne dane przezycia z badania BOLERO - 2 generujg znaczng
niepewnos$¢ zwigzang z korzysciami wynikajagcymi z dtugoterminowego
stosowania terapii ewerolimusem potgczonym z eksemestan

® na podstwie dowoddéw dostarczonych przez firme nie byto mozliwe dokonanie
poréwnan miedzy terapig ewerolimusem z eksemestanem i chemioterapia

= brak przekonujgcych dowoddw, ze ewerolimus (plus eksemestan) zapewnia
istotne i znaczgce korzysci zdrowotne przekraczajgce wartosci obliczone
w QALY

= ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem nie jest efektywny kosztowo

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Afinitor jest finansowany w 24 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Butgaria, Chorwacja, Cypr, Estonia, Finlandia, Francja,
Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowacja,
Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy. We wszystkich poziom refundacji ze
$rodkéw publicznych wynosi 100%. W Butgarii, Chorwacji, Finlandii, Rumunii, Stowenii i we Wtoszech
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek jest finansowany w 5 krajach (Chorwacja,
Estonia, Portugalia, Stowacja i Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.02.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.375.2015.9.KKU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Afinitor (ewerolimus), tab., 5 mg, 30 tabl., kod EAN:
5909990711567; Afinitor (ewerolimus), tab., 10 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990177598; w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 46/2016 z dnia 16 maja 2016 roku w sprawie oceny leku Afinitor (ewerolimus) kod EAN:
5909990711567, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi
z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 47/2016 z dnia 16 maja
2016 roku w sprawie oceny leku Afinitor (ewerolimus) kod EAN: 5909990711598, w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2016 z dnia 16 maja 2016 roku w sprawie oceny leku Afinitor
(ewerolimus) kod EAN: 5909990711567, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2016 z dnia 16 maja 2016 roku w sprawie oceny leku Afinitor
(ewerolimus) kod EAN: 5909990711598, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”

Raport nr OT.4351.8.2016. Wniosek o objecie refundacjg AFINITOR (ewerolimus) 5 mg, 10 mg (tabletki)
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka
piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”. Analiza weryfikacyjna.
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