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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy Pfizer Polska Sp. z o.o.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016 r., poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
aBC
ADRs
AE

AEs
AKL
ALT, AIAT
ANA

AR
AST, AspAT
AWA
AWB
AWMSG
BC
CADTH
CBR

CcD

CEA
CER
CHB
ChPL

Cl

CMA
CR

CTH
CUA
CUR
CZN
DDD

DFI

DoR
EMA

ER

EXE
FDA
G-BA
GUS
HAS

HR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zaawansowany rak piersi (advanced breast cancer)
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

anastrozol

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

rak piersi (breast cancer)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
korzys¢ kliniczna (clinical benefit response)

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
potwierdzona odpowiedz catkowita (complete response)
chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
okres bez wznowy choroby (disease-free interval)

czas trwania odpowiedzi (duration of response)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
receptor estrogenowy

eksemestan

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)
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HR
HTA
HTH
ICER
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Komparator
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LY
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MD
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OR
ORR
os
PAL
pCODR
PD
PFS
PgR
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PR
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie

ws. analizy

weryfikacyjnej

0T.4351.34.2017

receptor hormonalny (hormone receptor)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

hormonoterapia

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

letrozol

lata zycia (life years)

przerzutowy rak piersi (metastatic breast cancer)
réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

niesteroidowe inhibitory aromatazy (non-steroidal aromatase inhibitors)
iloraz szans (odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (overall response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

palbocyklib

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (progressive disease)

przezycie wolne od progresji (progression-free survival)

receptor progesteronowy (progesterone receptor)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

potwierdzona odpowiedz czesciowa (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SAEs
SD
SMC
StD
TAM

Technologia

TNM
TRAEs
TTF
TTP
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)
odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

choroba stabilna (stable disease)

tamoksyfen

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

klasyfikacja stuzgca do oceny anatomicznego zasiegu nowotworu (tumor, nodes, metastases)
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse events)

czas do niepowodzenia leczenia (time to treatment failure)

czas do progresji choroby (time to progression)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem 0T.4351.34.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.08.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.528.10.2017/MB

PLR.4600.529.10.2017/MB
PLR.4600.533.10.2017/MB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Ibrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094,
— Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977087,
— lbrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070,
=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
*= bezpfatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:

» |brance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094 -
= Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977087 -
= |brance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070 -

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
ul. Postepu 17B
02-676 Warszawa
Polska
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Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem 0T.4351.34.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.08.2017 r.,, znak PLR.4600.528.10.2017/MB, PLR.4600.529.10.2017/MB,
PLR.4600.533.10.2017/MB (data wptywu do AOTMIT 22.08.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

e |brance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094,

e Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977087,

e Ibrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z
letrozolem.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 08.09.2017 r., znak
0T.4351.34.2017.KLa.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 03.10.2017 r. ,pismem znak 660/03/10/2017/MKP/H&V, z dnia 03.10.2017 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez Agencje zostaty nastepujgce analizy:
e |brance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby
zaawansowanej. Analiza problemu decyzyjnego. ﬂ Aestimo s.c.
Marcin Kaczor Rafat Wojcik, Krakéw 2017,

e |brance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wcze$niejszej terapii systemowej choroby
zaawansowanej. Analiza kliniczna. Aestimo s.c.

Marcin Kaczor Rafat Wojcik, Krakéw 2017,
e |brance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby
zaawansowanej. Analiza ekonomiczna. H Aestimo s.c. Marcin Kaczor
Rafat Wojcik, Krakow 2017,

e |brance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby
zaawansowanej. Analiza wptywu na budzet. Aestimo s.c.

Marcin Kaczor Rafat Wéjcik, Krakéw 2017,
e |brance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby
zaawansowanej. Analiza racjonalizacyjna. Aestimo s.c.

Marcin Kaczor Rafat Wéjcik, Krakéw 2017,

e Uzupetnienie do raportu HTA - Odpowiedz na pismo znak: OT.4351.34.2017.KLa.3, zawierajgce uwagi o
niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych
Ibrance (palbocyklib) stosowanych w skojarzeniu z letrozolem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
piersi (ICD-10 C50)".

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie Agencji nie spetniaty wszystkich wymagar minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych (odno$nie szczegétéw patrz Rozdziat 12).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

« Ibrance (pa bocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094
« Ibrance (pa bocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977087
« Ibrance (pa bocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070

Kod ATC

LO1XE33, leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

palbocykl b

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Ibrance jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

Dawkowanie

Zalecana dawka pa bocyklibu to 125 mg podawane raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktérych
nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co stanowi petny cykl 28 dni. Leczenie produktem
leczniczym IBRANCE nalezy kontynuowac¢, dopoki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do wystgpienia
nieakceptowalnych objawéw toksycznosci. () Modyfikacja dawki produktu leczniczego Ibrance jest
zalecana w oparciu o indywidualny profil bezpieczenstwa i toleranciji.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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 konsekwencji prowadzi
do proliferacji komérek.

Poprzez hamowanie aktywnosci CDK4/6, palbocyklib zmniejsza proliferacje komérek, blokujac przejscie
cyklu komérkowego z fazy G1 do fazy S. Wyniki testow palbocyklibu w panelu molekularnie profilowanych
linii komérkowych raka piersi wykazaty wysoka aktywno$¢ wobec luminalnych nowotwordéw piersi, a
zwtaszcza nowotworéw piersi ER-dodatnich. W badanych liniach komoérkowych utrata funkcji biatka
retinoblastomy (Rb) byta zwigzana z mniejszg aktywnoscig palbocyklibu (...). Analizy mechanistyczne
wykazaty, ze skojarzenie palbocykl bu z antyestrogenami, wspiera ponowng aktywacje Rb poprzez
hamowanie fosforylacji Rb, co z kolei powoduje ograniczenie aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych E2F
i zahamowanie wzrostu. Badania in vivo z wykorzystaniem ksenograftu ER-dodatniego nowotworu piersi
(HBCx-34) pobranego od pacjentéw wykazaty, ze skojarzenie pa bocyklibu i letrozolu dodatkowo wydtuza
hamowanie fosforylacji Rb, przekazywanie sygnatéw i wzrost nowotworu zalezny od dawki. Trwajg
badania dotyczace wptywu ekspresji Rb na aktywnos$c¢ palbocykl bu w $wiezych probkach guza.

Zrédto: ChPL Ibrance, wnioski refundacyjne

Komentarz Agenciji

Zgodnie z proponowanym programem lekowym, palbocyklib ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem. W
ChPL produktu leczniczego Ibrance (palbocyklib) wskazano, Zze ,podczas jednoczesnego stosowania z
palbocyklibem, zalecana dawka letrozolu to 2,5 mg podawane doustnie raz na dobe w sposob ciggty w trakcie
28-dniowego cyklu (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajgcego letrozol). Leczenie kobiet w
okresie przed- i okotomenopauzalnym palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem nalezy zawsze skojarzy¢ z
agonistg LHRH” [ChPL Ibrance]. Wskazane dawkowanie jest zgodne z zapisami wnioskowanego programu

lekowego.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

9 listopada 2016 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Ibrance jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-
ujemnego (receptor ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami:

- w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;
- w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii.

U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Status leku sierocego

Nie

Symbol czarnego tréjkata

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrodto: ChPL Ibrance

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA, Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie na terenie USA palbocyklibu (produkty lecznicze Ibrance) do obrotu we wnioskowanym wskazaniu

3 lutego 2015 r.

Zrodto: https://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm432871.htm

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Palbocyklib (produkty lecznicze Ibrance) nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze na czas tworzenia niniejszej AWA wnioskowany lek podlega réwnolegtej ocenie w
ramach programu lekowego "Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)", gdzie palbocyklib ma by¢ stosowany w
skojarzeniu z fulwestrantem.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Ibrance (palbocykl b), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094 -
Ibrance (palbocykl b), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977087 -
Ibrance (palbocykl b), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070 -

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatne

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — program lekowy ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”, gdzie lek ma by¢
stosowany w skojarzeniu z letrozolem

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem

Wykaz badan przy
kwalifikacji

a) ocena ekspresji receptora estrogenowego (badanie immunohistochemiczne) oraz ocena stanu
receptora HER2 (badanie immunohistochemiczne lub metodg hybrydyzaciji in situ (ISH));

b) morfologia krwi z rozmazem;

c) stezenie kreatyniny;

d) stezenie bilirubiny;

e) aktywnos¢ AIAT;

f) aktywnos$¢ AspAT;

g) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig oraz u
chorych w okresie przed i okotomenopauzalnym;

h) USG lub tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny jamy brzusznej (w zaleznosci od
mozliwosci oceny zmian);

i) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny zmian);

j) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci od oceny klinicznej).

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Wiek powyzej 18 roku zycia;
2. Rozpoznanie zaawansowanego raka piersi potwierdzone histologicznie (wznowa lokoregionalna nie
kwalifikujgca sie do radykalnego leczenia miejscowego lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych);

3. Udokumentowana ekspresja receptora estrogenowego oraz brak nadekspresji receptora HER2 (wynik
/0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplif kacji genu HER2 metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

4. Obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryteriow RECIST 1.1;

5. Brak wczes$niejszego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi (wg definicji powyzej), w tym
resekcji lub radioterapii z intencjg wyleczenia lub systemowego leczenia przeciwnowotworowego z
powodu choroby zaawansowanej;

6. Stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opciji):
- stan po obustronnym usunieciu jajnikow;
- brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn);

- brak miesigczki nie spetniajacy powyzszych wymogow oraz pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH
i LH (u pacjentek z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig konieczna jest ocena stezen
estradiolu, FSH i LH nie rzadziej niz co 3 m-ce trwania programu);

b) przed- lub okotlomenopauzalny — wszystkie pacjentki nie spetniajgce kryteriow stanu
pomenopauzalnego. W takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon lutenizujacy (LHRH).

7. Stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

8. Prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku;

- granulocyty >1,500/mm?3 (1,5 x 10° /L);

- ptytki 2100 000/mm? (100 x 10° /L);

- hemoglobina 29 g/dL (90 g/L);

9. Brak znaczacego uposledzenia czynnosci nerek i watroby:

- kreatynina 1,5 x GGN lub GFR = 30 mL/min;

- bilirubina catkowita <1,5 x GGN (<3,0 x GGN w przypadku potwierdzonego zespotu Gilberta);
- AST i ALT <3 x GGN (25,0 x GGN w przypadku przerzutéw do watroby).

Kryteria uniemozliwiajace
udziat w programie

1. Obecnos$¢ masywnych przerzutéw do narzaddw trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie
zycia lub nasilonych dolegliwosci, ktére nie mogg by¢ kontrolowane innymi metodami (np. paliatywng
radioterapig) i z ponad 50% zajeciem watroby;

2. Obecnos$¢ objawowych przerzutéw do centralnego ukfadu nerwowego (w tym opon
madzgowo-rdzeniowych) (dopuszczalne jest wigczanie chorych po leczeniu miejscowym przerzutéw do
mdzgu - leczenie chirurgiczne, radioterapia), bez klinicznych cech progresji i nie wymagajgcych leczenia
przeciwobrzekowego (dopuszczalne jest stosowanie stabilnych dawek lekéw przeciwpadaczkowych —
o ile nie znajdujg sig one na liscie lekdw, ktdrych nie nalezy stosowac facznie z pa bocyklibem);

3. Wznowal/progresja w trakcie przedoperacyjnego lub uzupetniajgcego leczenia hormonalnego
z uzyciem niesteroidowego inhibitora aromatazy (letrozol, anastrozol) lub w ciggu 12 m-cy od jego
zakonczenia;

4. Wczesniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6;

5. Konieczno$¢ stosowania lekéw wymienionych w ChPL, ktérych nie nalezy stosowaé tgcznie
z palbocyklibem;

6. Wspotwystepowanie innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie
od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych
z zatozeniem radykalnym;
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8. Nadwrazliwos$¢ na letrozol, pa bocyklib lub jak kolwiek inny skfadn k leku.

a) morfologia krwi z rozmazem na poczatku kazdego cyklu oraz po 2 tygodniach stosowania palbocyklibu
w cyklach 11 2;

Badania do wykonania co trzy cykle leczenia:

b) stezenie kreatyniny oraz wskaznika GFR;

c) stezenie bilirubiny;

d) aktywnos$¢ AIAT;

e) aktywnos¢ AspAT;

Monitorowanie leczenia f) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki indukowanym chemioterapig lub
stosowaniem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed i okotomenopauzalnym;

g) USG u chorych wyjsciowo bez przerzutéw w jamie brzusznej lub tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny jamy brzusznej u chorych wyjsciowo z przerzutami w jamie brzusznej (w
zaleznosci od mozliwosci oceny zmian);

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny zmian);

i) scyntygrafia kos¢ca lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci od sposobu oceny odpowiedzi na
leczenie).

Leczenie skojarzone palbocyklibem i letrozolem powinno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji
choroby lub wystgpienia niepozgdanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym, ktére nie ustepujg po
zastosowaniu przerwy w leczeniu oraz redukcji dawki leku.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

1. Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wg. kryteriow RECIST 1.1;

2. Wystagpienie objawéw nadwrazliwosci na lek podawany w programie lub innych dziatan
niepozgdanych, ktére w ocenie lekarza uniemozliwiajg kontynuacje leczenia;

3. Diugotrwate pogorszenie stanu sprawnosci (3 - 4 stopien wedtug WHO), lub przerwa w leczeniu
powyzej 3 miesiecy;

4. Rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.

Wylaczenie z programu

GGN - godrna granica normy (dla danej instytucji), IHC — badanie immunohistochemiczne, ISH — hybrydyzacja in situ (in situ hybridization),
GFR - badanie przesiewowe w kierunku objawdéw uszkodzenia nerek (glomerular filtration rate), AIAT/ALT — aminotransferaza alaninowa,
AspAT/AST — aminotransferaza asparaginianowa, FSH — hormon folikulotropowy (follicle-stimulating hormone), LH — hormon luteinizujacy
(luteinizing hormone)

Ocene wnioskowanego programu lekowego zawarto w rozdziale ponizej oraz w Rozdziale 8. Uwagi do zapiséw
programu lekowego.

3.1.2.3. Ocena Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktow leczniczych Ibrance (palbocyklib) we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriow wigczenia i wylgczenia z wnioskowanego
programu lekowego).

Uwagi Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

Kategoria refundacyjna oraz Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odptatnosci
oraz struktury zaproponowanego RSS — nalezy jednak zauwazy¢, ze zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
jest dalece niewystarczajgcy do zapewnienia uzyteczno$ci kosztowej produktéw leczniczych Ibrance we
whnioskowanym wskazaniu.

Majac na uwadze znaczny odsetek symulacji wskazujgcych na zdominowanie PAL (ok. 9%, patrz Rozdziat 5.2.3.
Wyniki analiz wrazliwo$ci) oraz bardzo wysokie koszty terapii, w opinii Agencji zasadne jest co najmniej
wprowadzenie RSS przenoszgcego ww. ryzyka z ptatnika publicznego na wnioskodawce.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Nowotwér ztosliwy piersi (ICD-10: C50).

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Epidemiologia

W 2013 r. zarejestrowano w Polsce 17 286 nowych zachorowan (w tym 144 u mezczyzn; wspétczynnik
zachorowalnosci 44,9/ 100 000) i 5 881 zgony z powodu raka piersi (wspétczynnik umieralnoéci 15,3/ 100 000).
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Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka piersi, ale od poczatku
lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we wszystkich grupach
wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce.

W roku 2014 standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniost w Polsce 51,6, co stanowito 22%
wszystkich zarejestrowanych nowotwordw u kobiet.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownocze$nie spadek wspétczynnika smiertelnosci w grupie
wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat). U kobiet w starszym
wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralno$¢ z powodu raka piersi. Nizsza $miertelno$¢ zwigzana
jest ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych nowotwordw piersi - czesciej wykrywane
sg nowotwory we wczesnym stadium.

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na
raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejno$ci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza
w péznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektére tagodne
choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo
mutacji niektorych gendéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2). Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi
mozna oszacowac na podstawie roznych metod statystycznych, sposrdd ktérych najbardziej znana jest skala
ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona nastepujace czynniki: wiek, w ktéorym wystgpita pierwsza
miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsji piersi, obecnos¢ atopowej hiperplazji w materiale
z biopsiji, wiek, w ktérym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego
stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet do dziatan zapobiegawczych.

Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania: 1-95%, 11-50%, lll- 25%, 1V-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Ocena zaawansowania oraz czynnikéw rokowniczych i predykcyjnych (PUO 2014)
U chorych leczonych pierwotnie z zatozeniem radykalnym (stadium wczesnego zaawansowania
lub zaawansowania miejscowego) obowigzuje ocena zaawansowania klinicznego wedtug anatomicznej
klasyfikacji TNM z 2009 roku.
Charakterystyka TNM, tgcznie z oceng innych czynnikéw Klinicznych, umozliwia okreslenie rokowania.
Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych o znaczeniu rokowniczym (okreslenie ryzyka nawrotu lub zgonu)
naleza:

o wielko$¢ guza;

e typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;

e liczba zajetych przerzutami weztéw chtonnych pachy;

e stan ERiPgR;

e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych;

e stan HER2;

o stopien proliferacji na podstawie wskaznika Ki-67.
U chorych poddanych leczeniu oszczedzajgcemu czynnikami okre$lajgcymi ryzyko nawrotu miejscowego
sg dodatkowo stan marginesu chirurgicznego i obecno$é¢ komponentu wewngtrzprzewodowego (EIC, extensive
intraductal component).
Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka
piersi jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na CTH i lepszym rokowaniem.
Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz
warunkujg celowos¢ zastosowania terapii anty-HER2.
Naciekanie przez nowotwor okotoguzowych naczyn chionnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik
rokowniczy, bez wzgledu na obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych.
W ostatnich latach wykazano rokownicze znaczenie wielu molekularnych czynnikdw — najbardziej obiecujaca jest
warto$¢ rokownicza i predykcyjna tak zwanych profili molekularnych, oznaczanych przy zastosowaniu réznych
technologii. Metody te mogg dostarczy¢ istotnych informacji uzupetniajgcych wynik badania patomorfologicznego
(szczegdlnie dotyczacych celowosci zastosowania CTH oprécz HTH u chorych na hormonozalezne raki).
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Zrédto: PUO 2014, KRN 2017, Szczeklik 2016, Szewczyk 2011, Smaga 2014

3.3.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Ponizej przedstawiono liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym
C50.0 (nowotwor ztosliwy sutka) w latach 2008-2017 oszacowane na podstawie danych NFZ otrzymanych
pismem z dnia 10.10.2017 r., znak: DGL.036.74.2017.

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie¢ numery PESEL), u ktorych postawiono rozpoznanie
wg ICD — 10 (gtéwne lub wspoélistniejace): C50 (z rozszerzeniami) w latach 2008 — 2017 (z podziatem na lata)

Rok Liczba pacjentéow
2008 132732
2009 140 953
2010 146 170
2011 154 527
2012 161 756
2013 169 795
2014 178 401
2015 187 570
2016 194 678
2017* 171 891*

* dane

za rok 2017 obejmujg miesigce styczen-lipiec

Zrédto: NFZ. Dane wygenerowane przy uzyciu BO Xl w dn. 07.10.2017 r.

Eksperci kliniczni

Tabela 6. Liczba dorostych pacjentow we wnioskowanym wskazaniu wg opinii ekspertow

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka piersi -

Wskazanie . . .
Palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem
Dr n. med. Joanna Streb
Ekspert T Lo s .
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Obecna liczba chorych w Polsce Trudna do okreslenia liczba wszystkich pacjentek

Liczba wszystkich zachorowan z rakiem piersi ok. 17,5-18 tysiecy, z
Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce czego pacjentki z rakiem piersi ER+ i HER2 ujemne stanowig okoto
70%, w tym pacjentek pierwotnie rozsianych jest ok. 10-20%

Odsetek 0s6b, u ktérych oceniana technologia bytaby

stosowana po objeciu jej refundacjg Ok. 5 tysigoy

Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami wlasnymi Dane z KRN oraz z praktyki klinicznej wtasne;j

3.4.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (www.nice.org.uk/guidance);
American Society of Clinical Oncology (ASCO), (www.asco.org);

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (www.nccn.org);

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), (www.ptok.pl);

European Society for Medical Oncology (ESMO), (www.esmo.org);

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie E.V (AGO), (https://www.ago-online.de/).
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Wyszukiwanie przeprowadzono 24.10.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

Wytyczne nie wymieniajg pa bocyklibu, jednak najaktualniejsze wytyczne PTOK pochodzg z 2014 r., a Ibrance zostat

Comprehensive
Cancer Network

(NCCN 2017)
Stany Zjednoczone

(PTOK 2014) zarejestrowany przez EMA dopiero w 2016 r.
Polska
National U kobiet po menopauzie ze wznowg lub w stadium IV hormonozaleznego raka piersi jako terapie hormonalng mozna

zastosowac m. in.:
e palbocyklib i letrozol (jako pierwsza linia leczenia u pacjentek po menopauzie);

e pabocyklib i fulwestrant (po progresji podczas lub po wczes$niejszej adjuwantowanej hormonoterapii lub
hormonoterapii stosowanej w uogélnieniu choroby nowotworowej).

European School of
Oncology i European
Society of Medical
Oncology
(ESO-ESMO 2017)

Europa

U chorych z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- hormonoterapia powinna by¢ leczeniem z wyboru u wigkszosci
pacjentek (takze u chorych z przerzutami w narzadach trzewnych), z wyjgtkiem tych z masywnym rozsiewem
skutkujagcym niewydolnoscig narzadéw trzewnych (visceral crisis) lub podejrzeniem opornosci hormonalnej (poziom
dowodu 1A). W publikacji podkreslono, ze najnowszym trendem leczenia w tej populacji chorych jest zastosowanie
inh bitoréw cyklinozaleznych kinaz 4/6 (wtym palbocyklibu). Przytoczono przy tym wyniki badan PALOMA-1 i
PALOMA-3, gdzie skojarzenie palbocyklibu z odpowiednio inhibitorem aromatazy i fulwestrantem przyniosto korzys¢
w postaci wydtuzenia przezycia bez progresji. Eksperci tworzacy wytyczne wskazali miedzy innymi, ze:
o dodanie palbocyklibu do inhibitorow aromatazy w | linii leczenia u kobiet po menopauzie (z wyjatkiem pacjentek
z nawrotem choroby w ciggu < 12 miesiecy od zakonczenia adjuwantowego leczenia inh bitorami aromatazy)
powinno by¢ preferowang opcjg leczenia, z uwagi na istotng poprawe przezycia bez progresji (poziom dowodu 1A);

e dodanie palbocykl bu do fulwestrantu, poza pierwszg | linig leczenia, u pacjentek przed, w okresie i po menopauzie,
prowadzi do istotnej poprawy przezycia bez progresji i polepszenia jakosci zycia (poziom dowodu 1A);

e nie ma optymalnego schematu hormonoterapii po | linii leczenia onkologicznego — zalezy on od stosowanych
substancji czynnych wykorzystanych podczas wczes$niejszego neo(adjuwantowego) leczenia i w | linii
hormonoterapii; w ramach kolejnych linii hormonoterapii dopuszcza sie: inhibitory aromatazy, tamoksyfen,
fulwestrant + pa bocyklib, inhibitory aromatazy + ewerolimus, tamoksyfen + ewerolimus, fulwestrant, octan
megestrolu i estradiol (poziom dowodu 1A).

National Institute for
Health and Care
Excellence
(NICE)

Wielka Brytania

NICE nie wymienia pa bocyklibu w swoich rekomendacjach.

Arbeitsgemeinschaft
Gyniakologische
Onkologie E.V
(AGO 2016)

Niemcy

Eksperci AGO zauwazajg, ze w przerzutowym hormonozaleznym raku piersi hormonoterapia stanowi leczenie

pierwszego wyboru — wyjatek stanowi zaawansowanie choroby nowotworowej bezposrednio zagrazajgce zyciu chorych.

U pacjentek przed menopauzg zaleca sie m. in.: analog GnRH i fulwestrant z pa bocyklibem (poziom dowodu wedtug
skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali AGO +).

Natomiast u chorych po menopauzie wskazane sg m. in.: letrozol i palbocyklib (poziom dowodu wedtug skali
oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali AGO +) oraz fulwestrant 500 mg i palbocykl b (poziom dowodu
wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali AGO +).

American Society of
Clinical Oncology

(ASCO 2016)
Stany Zjednoczone

ASCO wskazuje na mozliwo$é zastosowania m. in. nastepujacych terapii celowanych:

- palbocyklibu podawanego z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (u kobiet po menopauzie bez wczes$niejszej
terapii; odnotowano poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu do monoterapii letrozolem);

- palbocyklib podawany z fulwestrantem (u kobiet, u ktérych wystgpita progresja podczas wczesniejszego leczenia
inh bitorami aromatazy w skojarzeniu z chemioterapig lub w monoterapii; odnotowano poprawe w zakresie przezycia
wolnego od progresji w poréwnaniu do monoterapii fulwestrantem; ta terapia powinna by¢ podawana jedynie
pacjentkom bez wczesniejszej ekspozycji na inhibitory cyklinozaleznych kinaz 4/6).

W rekomendacji zaznaczono réwniez, ze skojarzenie terapii hormonalnej z palbocyklibem charakteryzuje sie wigkszg
toksycznoscig niz stosowanie pojedynczych preparatow hormonalnych. Dodano, ze palbocykl b powinien by¢ podawany
raz dziennie przez 21 dni w cyklu co 28 dni. Wskazano, ze palbocyklib moze by¢ podawany w skojarzeniu z
fulwestrantem w Il lub dalszej linii leczenia, wtgczajac jedng linie chemioterapii. Na wykresach zataczonych przez
wnioskodawce do APD (rozdziat 1.2.9.5.2.) przedstawiono schemat hormonoterapii zalecany w zaawansowanym,
hormonozaleznym raku piersi z podziatem na kobiety przed i po menopauzie (ASCO 2016).
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 10 ekspertow klinicznych. Otrzymano opinie od 3 z nich, z ktérych 2 nie zostaty
dopuszczone do dalszych prac decyzjg Prezesa Agencji.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentéw stosujgcych

Aktualnie stosowane technologie medyczne ] w przypadku objecia refundacjg ocenianej
aktualnie o
technologii
Dr n. med. Joanna Streb
Ekspert L . ok .
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Nowozdiagnozowane Chemioterapia (oraz chemioterapia z ano, o
pacjentki z aBC (HR+ i uzupetniajgca hormonoterapig) 50-60% 30%
HER2-), ktére sg poddane )
leczeniu w pierwszej linii Hormonoterapia 30-40% 70%
Pacjentki wczesniej Chemiotere)p_ia (oraz chemiotere_\pia z 70% 30%
leczone na EBC, u ktérych uzupetniajgca hormonoterapia)
wystgpita progresja w
ciggu > 12 mies. Hormonoterapia 30% 70%

aBC — zaawansowany rak piersi (advanced breast cancer), EBC — wczesny rak piersi (early breast cancer)

Tabela 9. Leki obecnie najczesciej stosowane w ramach chemioterapii / hormonoterapii wedtug opinii ekspertow
klinicznych

Dr n. med. Joanna Streb
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Ekspert

,W zaleznosci od tego co otrzymywata pacjentka w ramach
chemioterapii uzupetniajgcej poddawanie w kolejnych liniach leczenia
lekéw takich jak: vinorelbina, taksany, kapecytabina, gemcytabina,
pochodne platyny”

leki najczes$ciej stosowane obecnie w ramach chemioterapii

leki najczesciej stosowane obecnie w ramach hormonoterapii LJetrozol, exemestan, faslodex*”

* fulwestrant

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.10.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 105), obecnie w Polsce w leczeniu raka piersi (ICD-10 C.50) finansowane ze srodkéw publicznych
sa:
e wramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)” 3 substancje dostepne bezptatnie dla
pacjentow: trastuzumab, pertuzumab oraz lapatynib (wszystkie do stosowania u pacjentek z HER2+);

o wramach chemioterapii 19 substancji dostepnych dla pacjenta bezptatnie: capecitabinum, carboplatinum,
cisplatinum, cyclophosphamidum, cytarabinum, docetaxelum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum,
fluorouracilum, fulvestrantum, gemcitabinum, ifosfamidum, methotrexatum, mitomycinum, paclitaxelum,
tamoxifenum, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum;

e w ramach wykazu lekéw dostepnych na recepte (odptatno$¢ dla pacjenta w zaleznosci od leku)
refundowane sg: anastrozolum, exemestanum, goserelinum, letrozolum, leuprorelinum,
medroxyprogesteronum, methotrexatum (z ograniczeniami wynikajgcymi ze wskazan refundacyjnych).
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3.7. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

e Terapie zalecane w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi PUO 2014

letrozol i anastrozol e Terapie wymieniane w miedzynarodowych wytycznych (m.in. ASCO 2016
(przedstawiciele czy ESO-ESMO 2016) Wybér zasadny.
niesteroidowych e Terapie czesto stosowane w Polsce (zgodnie z wynikami polskiego badania
inhibitorow aromatazy) Cognosco 2016)

¢ ,Rozwazajgc mozliwe postgepowanie terapeutyczne w polskich warunkach,

w przypadku nowo rozpoznanej choroby zaawansowanej zostanie
wdrozona hormonoterapia obejmujgca tamoksyfen lub niesteroidowe

tamoksyfen inhibitory aromatazy (nieobjete w takim przypadku refundacja, ale Wybér zasadny.
koszty takiego leczenia sa mozliwe do akceptacji przez pacjenta)’
(ilzzz?tzj\:;?el e Terapia o niewielkich udziatach w liczbie leczonych pacjentek (zgodnie z
steroigowych inhibitorow wynikami polskiego badania Cognosco 2016)
aromatazy) e Terapia potencjalnie mozliwa do zastosowania w | linii leczenia Wybér zasadny.
zaawansowanego raka piersi u chorych po wczesniejszej terapii

jako komparator

dodatkowy przeciwestrogenowej

Odrzucone w analizie wnioskodawcy

e Leczenie Il linii zalezy od leczenia | linii i obejmuje niesteroidowe
(anastrozol, letrozol) lub steroidowe (eksemestan) inhibitory aromatazy,
tamoksyfen abo fulwestrant. Wybér lekow w nastepnych liniach leczenia
zalezy od wczesniej podawanych lekéw — mozna zastosowac eksemestan,

octan megestrolu

fulwestrant, octan megestrolu albo octan medroksyprogesteronu.” Wybér zasadny.
e Zardbwno octan megestrolu, jak i octan medroksyprogesteronu stanowi
octan marginalny odsetek preparatéw stosowanych w | linii hormonoterapii
medroksyprogesteronu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi, co ma swoje

potwierdzenie w wyn kach polskiego badania Cognosco 2016 (...)"

LFulwestrant nie jest odpowiednim komparatorem w zwigzku z faktem, ze zgodnie
fulwestrant ze wskazaniami rejestracyjnymi zastosowanie fulwestrantu mozliwe jest jedynie Wybér zasadny.
w ramach co najmniej 2. linii hormonoterapii (...)"

,Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017) w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
ewerolimus przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ani ewerolimus ani Wybor zasadny.
palbocyklib nie sg obecnie lekami refundowanymi w rozwazanym wskazaniu w
Polsce”.

W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze podstawowy komparator w analizie, tj. letrozol, odnosnie ktérego dostepne
jest badanie RCT dowodzgce wyzszosci terapii skojarzonej, tj. palbocyklibu z letrozolem nad monoterapig
letrozolem, nie jest refundowany (jak wskazuje rowniez wnioskodawca w swoim uzasadnieniu powyzej) w grupie
pacjentdw z nowo rozpoznang chorobg zaawansowang. Ma to znaczenie dla zachodzenia okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundac;ji (patrz rozdziat 5.2.2. Wyniki analizy progowey).

Wskazanie refundacyjne dla wiekszosci produktéw zawierajgcych substancje czynng letrozolum brzmi: Rak
piersi w Il rzucie hormonoterapii/Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii. Oceniane wskazanie dotyczy
zas nowotworu zaawansowanego i - u chorych z rakiem zaawansowanym - pierwszego rzutu hormonoterapii.
Na pewno wiec wskazanie wnioskowane rozmija sie ze wskazaniem refundacyjnym Wczesny rak piersi w I rzucie
hormonoterapii. Jedynag opcjg jest wiec finansowanie letrozolu w ramach wskazania Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii. Program wnioskowany zaktada jednak stosowanie palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem
w przypadku braku wczesniejszego leczenia, chociaz precyzuje, ze wymagany jest brak wczesniejszego leczenia
choroby zaawansowanej. Jest wiec mozliwe, ze letrozol jest refundowany dla chorych, ktére przyjmowaty
hormonoterapie we wczesniejszej linii w przypadku leczenia raka wczesnego. Istnieje jednak grupa pacjentek,
ktére zostajg de novo zdiagnozowane dopiero na etapie choroby zaawansowanej. Wskazanie refundacyjne
pomija te subpopulacje chorych.

Letrozol nie jest refundowany w ocenianym wskazaniu zdaniem eksperta, ktory udzielit Agencji opinii (Dr n. med.
Joanna Streb, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Pomimo zapisu, ze ,oceniono

ER-dodatni, HER2-ujemny rak piersi zgodnos¢ (...) ze szczegotowymi
Populacja miejscowo zaawansowany lub z przerzutami, _ zapisami programu”, nie
bez wczesniejszej terapii systemowej wszystkie wigczone badania
choroby zaawansowanej* spetniajg kryteria wnioskowanego
PL.

Interwencja palbocyklib (125 mg) w skojarzeniu z _ Bez uwag.
letrozolem (2,5 mg)

tamoksyfen (20 lub 40 mg), anastrozol
Komparatory (1 mg), letrozol (2,5 mg), eksemestan (25 - Bez uwag.
mg)

przezycie catkowite, przezycie wolne od
. progresji choroby, odpowiedz obiektywna, _
FTHL 57 L korzys¢ kliniczna, czas trwania odpowiedzi, Bez uwag.

jakos¢ zycia oraz ocena bezpieczenstwa

badania kliniczne z randomizacja i grupg
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w
Typ badan formie petnotekstowej oceniajgce opisywang - Bez uwag.
interwencje oraz abstrakty lub plakaty
doniesien konferencyjnych, prezentujace
dodatkowe dane do wtgczonych badan RCT
dotyczacych analizowanej interwencji

Nie zastosowano ograniczen czasowych.
Inne kryteria Wigczano publ kacje w jezyku polskim lub - Bez uwag.
angielskim.

* ,nha etapie przegladu systematycznego i wyszukiwania danych zrédtowych nie wprowadzano dalszych ograniczen, by nadmiernie nie
ograniczac¢ dostepnych danych, natomiast w dalszym etapie oceniono zgodnos$¢ ocenianej populacji ze szczegétowymi zapisami programu
lekowego”

Komentarz AOTMiT:

Whnioskodawca w analizie przedstawit oddzielne i nieco sie réznigce PICO dla interwenciji oraz dla komparatoréw,
w zwigzku z czym do przegladu systematycznego dla komparatorow mogty (i zostaty wigczone) badania, ktére
nie spetniajg kryteriow programu lekowego dotyczgcych braku wczesniejszego leczenia systemowego oraz
wymogu dotyczacego braku ekspresji HER2.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL);

e rejestrach badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register
— clinicaltrialsregister.eu);
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e doniesieniach konferencyjnych towarzystw naukowych (American Society of Clinical Oncology (ASCO) z
lat 2016-2017; San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) z roku 2016; American Association for
Cancer Research (AACR) z roku 2016; European Society for Medical Oncology (ESMO) z roku 2016;
European Cancer Organization (ECCO) z lat 2016-2017; European Association for Cancer Research
(EACR) z roku 2016; potgczona konferencja EORTC — NCI — AACR z roku 2016; European Cancer
Congress (ECC) z roku 2017; International Congress on Targeted Anticancer Therapies z lat 2016-2017;
St. Gallen International Breast Cancer Conference z lat 2016-2017; Annual Asian Oncology Summit z
roku 2016; European Breast Cancer Conference (EBCC) z roku 2016).

Jako date wyszukiwania podano 13 kwietnia 2017 r. (dla doniesien konferencyjnych) i 8 maja 2017 r. (dla baz
MEDLINE, EmBase i Cochrane).

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dnia 18 pazdziernika 2017 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 9 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

e 2 badania bezposrednio porownujgce PAL+LET vs LET — badanie PALOMA-1 (opisane w publikacjach
Finn 2014 oraz Bell 2016) oraz PALOMA-2 (publikacja Finn 2016 oraz 2 doniesienia konferencyjne
Rugo 2016, Ruiz 2017);

e 7 badan wigczonych do poréwnania posredniego:
0 LET vs TAM 20 — Mouridsen 2001 (publikacje Mouridsen 2001, Mouridsen 2003 oraz Lipton 2003);

0 ANA vs TAM 20 — badania TARGET (Bonneterre 2000), NAT (North American Trial, publikacje
Nabholtz 2000 oraz Nabholtz 2003) oraz potgczong analize badan TARGET/NAT (Bonneterre 2001);

0 ANA vs TAM 40 (do analizy wrazliwosci, dawka podstawowa tamoksyfenu zalecana przez ChPL,
a takze wskazana w wytycznych PUO wynosi 20 mg) — badanie Milla-Santos 2003;

0 EKS vs TAM 20 (do analizy wrazliwosci) — badanie EORTC 10951 (publikacja Paridaens 2008);

0 EKS vs ANA (do analizy wrazliwosci) — badania: lwata 2013 oraz GEICAM (publikacja Llombart-
Cussac 2012).

Do analizy podstawowej wtgczono dwa badania z randomizacja — PALOMA-1 i PALOMA-2 — oceniajgce
skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo palbocyklibu (PAL) w skojarzeniu z letrozolem (LET) w pierwszej linii
zaawansowanego raka piersi (aBC, advanced breast cancer), ER-dodatniego, HER2-ujemnego, u kobiet w wieku
pomenopauzalnym, w poréwnaniu do monoterapii letrozolem.

Badanie PALOMA-1, o mniejszej liczebno$ci proby (165 pacjentéw), zostato przeprowadzone bez zaslepienia,
natomiast préba PALOMA-2 (666 pacjentow), z podwdéjnym zaslepieniem, objeta wiekszg liczebnos¢ pacjentéw
i zostata przeprowadzona celem potwierdzenia wynikéw badania PALOMA-1 oraz dalszej oceny efektywnosci
klinicznej palbocyklibu.

Obydwa badania byly wieloosrodkowymi, miedzynarodowymi prébami prowadzonymi na terenie réznych
kontynentéw. W badaniu PALOMA-2 uczestniczyty osrodki z Polski (4 osrodki; z Otwocka, Gdanska, Warszawy
i Zor). Charakterystyke metodyki badan przedstawiono w tabeli ponize;.

W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS, ang. progression-free survival), oceniana przez badaczy (investigator-assessed) w populacji ITT.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byta ocena przezycia catkowitego (OS, overall survival), obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR, objective response), korzysci klinicznej (CBR, clinical benefit), czasu trwania
odpowiedzi (DoR, duration of response) w populacji ITT oraz ocena bezpieczenstwa terapii (w populacji safety).
W prébie PALOMA-2 przedstawiono réwniez wynik oceny PFS wykonanej przez niezalezng komisje, natomiast
w przypadku badania PALOMA-1 wykonano takg ocene retrospektywnie, ale nie przedstawiono jej wynikow w
publikacjach (jedynie skomentowano w dyskusji w Finn 2015).

Dla obydwu badan opublikowano wyniki analiz koncowych dla pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS).
W PALOMA-1 obserwacja byta wystarczajgco dtuga do uzyskania wynikdéw analizy przezycia umozliwiajgcych
jego ocene. Natomiast w PALOMA-2 w momencie odciecia danych liczba zgondw nie byta jeszcze wystarczajgca
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do wykonania analizy przezycia catkowitego — jednak autorzy zaznaczyli, ze obserwacja jest kontynuowana
(z utrzymaniem za$lepienia) i ostateczna analiza przezycia zostanie wykonana po wystgpieniu 390 zgonow.

W badaniu PALOMA-2 w ocenie jakosci zycia wykorzystano EQ-5D oraz skale FACT-B (Functional Assessment
of Cancer Therapy Scale-Breast), ktéra zawiera skale ogdélng FACT-G (Functional Assessment of Cancer
Therapy Scale-General) oraz podskale zwigzang z objawami i leczeniem raka piersi — BCS (Breast Cancer
Subcale). Natomiast w przypadku badania PALOMA-1 przeprowadzono ocene bdlu wykonywang przez
pacjentéw, przy uzyciu zmodyfikowanego kwestionariusza Brief Pain Inventory (Short Form), majgcg na celu
sprawdzenie czy palbocyklib wptywa na wystgpienie dodatkowych AEs, innych niz powszechnie obserwowane
(tj. bole miesni i stawdw). Jednak sami autorzy publikacji stwierdzajg, ze potrzebne sg dalsze badania w celu
okreslenia wptywu palbocyklibu na jakos¢ zycia pacjentow.

Okres obserwaciji byt dtuzszy w badaniu PALOMA-1, jego mediana wyniosta 29,6 miesiecy w grupie PAL+LET i
27,9 miesiecy w grupie LET, natomiast w badaniu PALOMA-2 mediana okresu obserwacji ogétem dla obu grup
wyniosta 23 miesigce. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w drugim badaniu obserwacja przezycia nie zostata jeszcze
zakonczona (nastgpito tylko odciecie danych dla analizy pierwszorzedowego punktu koricowego).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke 2 gtdwnych badan analizy zawierajgcych bezposrednie poréwnanie
PAL+LET vs LET (PALOMA-1, PALOMA-2).

Pozostate badania wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy (badania wigczone do poréwnania
posredniego) zostaty szczegétowo opisane w AKL wnioskodawcy — Rozdziat 1.7. Poréwnanie posrednie oraz
Zatgcznik 3.9. Charakterystyka pierwotnych badarn klinicznych wtgczonych do raportu. Najwazniejsze informacje
dotyczace roznic miedzy metodologig tych badan oraz charakterystykg populacji wejsciowej przedstawiono w
niniejszej AWA w tabeli 14.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

PALOMA-1 (NCT00721409) PALOMA-2 (NCT01740427)
Zrédio finansowania: Pfizer Zrédto finansowania: Pfizer
Badanie prospektywne RCT Il fazy, w uktadzie prospektywne RCT lIl fazy, w uktadzie réwnolegtym,
rownolegtym, z aktywng kontrolg z aktywng kontrolg
50 (12 krajéw: Kanada, Francja, Niemcy, 186 (17 krajow: Australia, Belgia, Kanada, Francja,
Liczba o$rodkéw Wegry, Irlandia, Wtochy, Rosja, Republika Niemcy, Wegry, Irlandia, Wtochy, Japonia, Polska,
Potudniowej Afryki, Korea Potudniowa, Korea Pid., Rosja, Hiszpania, Tajwan, Ukraina, Wielka
Hiszpania, Ukraina, USA) Brytania, USA)
Hipoteza superiority superiority
Zaslepienie brak podwdjne
Skala Jadad 3/5 5/5
Klasyfikacja AOTMIT A IA
e ABC lub MBC: miejscowy nawr6t choroby nie e ABC Ilub MBC: miejscowy nawr6t choroby lub
kwalifikujgcy sie do operacji lub obecnosé obecno$¢ przerzutéw choroby, nie kwalifikujacy sie
przerzutéw choroby do operacji lub radioterapii z zamiarem wyleczenia,
brak wskazan do zastosowania chemioterapii
o ER-dodatni - ocena metoda o ER-dodatni — ocena lokalna, ocena tkanki guza
immunohistochemiczng, ocena tkanki guza pierwotnego lub tkanki guza po nawrocie
pierwotnego lub tkanki guza po nawrocie (najswiezsza dostepna)
e HER2-ujemny — ocena za pomocg metody o HER2-ujemny — ocena za pomocg metody zalecanej
FISH lub immunohistochemiczng przez FDA
e brak wczes$niejszego leczenia choroby o brak wczesniejszego systemowego leczenia choroby
Kryteria wigczenia: zaawansowanej zaawansowanej
e kobiety po menopauzie * kobiety po menopauzie, stwierdzanej gdy:

- wykonana obustronna ooforektomia

- spontaniczne zaprzestanie miesigczki =12
kolejnych miesiecy

- stezenie FSH i estradiolu w zakresie wartosci
pomenopauzalnych (bez innych przyczyn)

o wiek = 18 lat o wiek = 18 lat

e mierzalna choroba wedtug kryteriow RECIST e mierzalna choroba wedtug kryteriow RECIST lub
lub obecnosé zmian w kosciach obecnos¢ zmian w kosciach

o status sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG o status sprawnosci 0-2 wg ECOG
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e prawidiowa czynnos$¢ narzadéw
wewnetrznych (ocena na podstawie badan
laboratoryjnych)

0T.4351.34.2017

e prawidiowa czynno$¢ narzgdow wewnetrznych
(ocena na podstawie badan laboratoryjnych)

Kryteria wykluczenia

e przerzuty do mozgu

e stosowanie letrozolu w terapii neo- lub
adjuwantowej w okresie <12 mies. przed
wigczeniem do badania

o wczesniejsze stosowanie inhibitora CDK

o jakakolwiek wczesniejsza terapia choroby
zaawansowane;j

e obecno$¢ zaawansowanych, objawowych przerzutéw
trzewnych (np. przerzuty do trzewi lub gtéwnych
narzagdéw ciata), z obecnym ryzykiem wystgpienia
komplikacji zagrazajgcych zyciu

e stosowanie NSAIls w terapii neo- lub adjuwantowe;j,
jesli nawrét choroby wystgpit w czasie terapii lub w
okresie < 12 mies. po zakonczeniu leczenia

Ocena zbalansowania

wyjsciowe charakterystyki demograficzne byty
dobrze dopasowane pomiedzy grupami, z
wyjatkiem niewielkich réznic w umiejscowieniu

wyjsciowe charakterystyki demograficzne byly dobrze
zbalansowane pomigdzy grupami

analizy koncowej

ramion choroby, okresu bez wznowy choroby i
wczesniejszego leczenia [Finn 2016a]

PAL + LET LET PAL + LET LET
Liczba ITT 84 81 444 222
pacjentow* mITT 83 77 444 222
PRO 76 74 bd. bd.

Mediana (95% ClI) 29,6 mies. [27,9; 36,0] | 27,9 mies. [25,5; 31,1] 23 miesiace

Dizisl i dai el el 29.11.2013 1. 26.02.2016 1.

e Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena
badaczy (investigator-assessed) — def. czas
od randomizacji do radiologicznej progresji
choroby lub zgonu; w populacji ITT

e Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena badaczy
(investigator-assessed) — def. czas od randomizacji
do radiologicznej progresji choroby lub zgonu (wg
kryteriow RECIST); w populacji ITT

Pierwszo-
rzedowy:
Punkty
koncowe
Pozostate:

e  Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
wg kryteriow RECIST; w populacji ITT

e Korzys¢ kliniczna (CBR) - def. suma
odpowiedzi catkowitej (CR) i czesciowej
(PR) i choroby stabilnej (StD) utrzymujacej
sie przez = 24 tygodnie; w populacji ITT

e Czas trwania odpowiedzi (DoR); w populacji
ITT; dla chorych uzyskujgcych CR lub PR

e Przezycie catkowite (OS); w populacji ITT

e Bezpieczenstwo; w populacji safety

e Ocena bélu — ocena wykonywana przez
pacjentdow, przy uzyciu kwestionariusza
zmodyfikowanego Brief Pain Inventory
(Short Form) — wykonywana 1. dnia kazdego
cyklu leczenia

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) — def.
potwierdzona odpowiedz catkowita (CR) Ilub
czesciowa (PR); w populacji ITT

e Przezycie catkowite (OS); w populacji ITT

o Korzys¢ kliniczna (CBR) — def. suma odpowiedzi
catkowitej (CR) i czesciowej (PR) i choroby stabilnej
(StD) utrzymujacej sie przez =24 tygodnie; w
populacji ITT

e Czas trwania odpowiedzi (DoR); w populacji ITT

e Bezpieczenstwo; w populacji safety

e Jakos¢ zycia (HRQoL, health-related quality-of-life)
— ocena wilasna pacjentéw (PRO, patient-reported
outcomes), przy uzyciu kwestionariuszy EQ-5D i
FACT-B

Redukcja dawki

=  Opodznienie cyklu i zmniejszenie dawki nie
dotyczg grupy LET

= Czasowe wstrzymanie terapii z powodu
AEs: 27 (33%) w grupie PAL+LET vs 3 (4%)
w grupie LET

= Opodznienie podania leku z powodu AEs: 33
(40%) w grupie PAL+LET

= Redukcja dawki letrozolu — zabroniona

= W przypadku wystgpienia toksycznosci terapii
dozwolone czasowe wstrzymanie podawania
palbocyklibu/placebo i redukcje dawki

Dodatkowe leczenie

= Dodatkowe leczenie: bd.

= Leczenie kontynuowano do wystgpienia
progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci, wycofania z badania lub zgonu

= Dodatkowe leczenie: bd.

= Leczenie mozna bytlo kontynuowa¢ pomimo
stwierdzenia PD, jesli wg decyzji badacza stanowito
to korzys¢ dla pacjenta

= W razie zakonczenia  palbocyklibu/placebo
dozwolone byto kontynuowanie letrozolu

* populacja ITT — wszyscy chorzy poddani randomizacji, populacja safety/mITT — chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali = 1 dawke
leku i populacja PRO (patient reported outcome) — chorzy poddani randomizacji, ktérzy wypehili kwestionariusz BPI na poczatku badania i =
1 raz pdzniej; aBC — zaawansowany rak piersi; MBC — przerzutowy rak piersi; NSAls — niesteroidowe inhibitory aromatazy; PD — progresja

choroby
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Tabela 13. Definicje poszczegolnych punktéw koncowych i opisy wykorzystywanych kwestionariuszy

Punkt koncowy / kwestionariusz

Definicja / opis

Przezycie wolne od progresji
(PFS, progression-free survival)

Czas od randomizacji do radiologicznej progresji choroby lub zgonu, wg kryteriéw RECIST.

Przezycie catkowite
(OS, overall survival)

Czas od randomizacji do zgonu.

Obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR, objective response)

Potwierdzona odpowiedz catkowita (CR, complete response) lub czesciowa (PR, partial
response) wg kryteriow RECIST.

Korzys¢ kliniczna
(CBR, clinical benefit)

Suma odpowiedzi catkowitej (CR, complete respone) i czesciowej (PR, partial response)
i choroby stabilnej (StD, stable disease) utrzymujacej sie przez = 24 tygodnie.

Czas trwania odpowiedzi
(DoR, duration of response)

Ocena dla chorych uzyskujacych CR lub PR.

EuroQoL 5D (EQ-5D)

Kwestionariusz EQ-5D (wersja 3L) zawiera 5 domen: mobilnos$¢, samoobstuga, codzienne
czynnosci, bol/dyskomfort oraz lek/depresja. Kazdg z tych domen respondentka moze
oceni¢ na jednym z trzech pozioméw: 1 = brak probleméw; 2 = umiarkowane problemy;
3 = znaczne problemy. W ten sposéb stan zdrowia opisywany jest przy pomocy 3-cyfrowej
liczby: cyfra kolejno dla kazdej z domen (np. 11223). Dla zbioru mozliwych 3-cyfrowych
domen dostgpne sg opublikowane wagi (opracowane dla Wie kiej Brytanii; nie podano
szczegotow) stuzace wyznaczeniu wyniku $redniego w populacji EQ-5D - Health Index
Scores.

Wyn k $redni przyjmuje wartosci z przedziatu -0,594 do 1, gdzie 1 oznacza idealne zdrowie,
natomiast mniejsze wartosci oznaczajg wigkszy stopien dysfunkcji.

Skala FACT-B (Functional
Assessment of Cancer Therapy
Scale-Breast)

Skala FACT-B, ktéra zawiera skale ogélng FACT-G (Functional Assessment of Cancer
Therapy Scale-General) oraz podskale zwigzang z obja-wami i leczeniem raka piersi — BCS
(Breast Cancer Subcale).

Kwestionariusz BPI
(Brief Pain Inventory)
[Short Form] - mBPI-sf

Kwestionariusz BPI jest zwalidowanym narzedziem do samodzielnej oceny pacjentow
(patient-reported outcome, PRO), sktadajgcym sie z 13 punktéw. Cztery z nich reprezentujg
wyn k oceny nasilenia bolu (PS, Pain Severity score) — najgorszy bél, najmniejszy bol, Sredni
bdl i bél w chwili aktualnej, a 7 reprezentuje wyn k oceny wptywu bdlu na zycie codzienne
(PlI, Pain Interference score) — ogdlna aktywnos$¢, nastréj, zdolnos¢
chodzenia/przemieszczania sie, codzienna praca (normal work), relacje z innymi ludzmi, sen
i zadowolenie z zycia. Kazda z ocen PS i Pl sklada sie z 11-punktowej skali numerycznej,
punktowanej od 0 (,brak boélu” lub ,nie ogranicza”) do 10 (,boli tak bardzo, ze nie mozna
sobie tego wyobrazi¢” lub ,catkowicie ogranicza”). Dwie dodatkowe sktadowe opisuja
procentowg ocene ztagodzenia bolu za pomocg lekéw i codzienny bdl odczuwany przez
pacjenta. [Bell 2016]

POROWNANIE POSREDNIE

0T.4351.34.2017

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych palbocyklib z pozostatymi komparatorami poza letrozolem wykonano
dodatkowo w analizie wnioskodawcy metaanalize sieciowg. Wigczono do niej 8 badan RCT.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie cechuje jednak niepewnosé zwigzana z réznicami pomiedzy metodologig

tych badan oraz charakterystykg populacji wejsciowej. Skrétowe zestawienie parametrow najbardziej sie
réznigcych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Zestawienie réznic pomiedzy metodologia badan wiaczonych do poréwnania posredniego oraz charakterystyka populacji wejsciowej (na czerwono
oznaczono parametry najbardziej odbiegajace)

Wiek, Mediana Podwéine Cross- lorz Wczesniej-
Badanie Interwencja n mediana okresu DAWOINE ' Hipoteza sza terapia HER2- Rozpoznanie ECOG
.. | zaslepienie over PK
(zakres) obserwac;ji aBC
PAL+LET 84 63 (54-71) | 29,6 mies. . ) o ) aBC lub
PALOMA-1A Nie Nie PFS superiority Nie 100% 0-1
LET 81 64 (56-70) | 27,9 mies. mBC#
PAL+LET 444 62 (30-89) . . . . aBC lub
PALOMA-2 23 mies. Tak Nie PFS superiority Nie 100% 0-2»
LET 222 | 61(28-88) mBC##
LET 458 65 (31-96 283 (62%
Mouridsen 2001 ( ) 32 mies. Tak Tak TTP? superiority Tak** (62%) 1aBC lub 0-2
TAM 20 458 64 (31-93) 279 (61%) mBC
ANA 171 68 (30-88 bd.
NAT ( ) 17,7 mies. Tak Nie ORR{ equivalence Nie 1aBC lub bd.
TAM 20 182 | 67 (40-92) TP bd. mBC
. ANA 121 60,2 (56-77) CBR, bd.
Mlllz&%ntos 13,3 mies. bd. NieM ORR, superiority Nie aBC 0-2
TAM 40 117 | 60,6 (55-77) TTP2 bd.
EXE 182 | 63 (37-86) . ) . y bd. laBC Iub
EORTC 10951 29 mies. Nie Nie PFS superiority Tak**** bd.
TAM 20 189 62 (37-87) bd. mBC
EXE 149 | 63,4 (44-95) 108 (93,9%)* laBC
Iwata 2013 bd. Tak Nie TTP? noninferiority Nie nieoperacyjny 0-1
ANA 149 | 64,0 (45-94) 103 (93,6%)* lub mBC
EXE 51 67,9 (45-94 i bd.
GEICAM @59 1 5 1 mies. Nie Tak orR Tak*** laBC lub bd.
ANA 52 | 72,6 (46-85) eksploracyjna) bd. mBC

# aBC lub mBC: miejscowy nawrét choroby nie kwalifikujgcy sie do operacji lub obecno$¢ przerzutéw choroby

## aBC lub mBC: miejscowy nawrét choroby lub obecnos$¢ przerzutéw choroby nie kwalifikujgcy sie do operacji lub radioterapii z zamiarem wyleczenia (with currative intent), brak wskazan do
zastosowania chemioterapii

A do badania zostato zakwalif kowanych 1-2% pacjentéw ze stanem sprawnosci 2 wg ECOG

A leczenie kontynuowano do wystgpienia PD lub nieakceptowalnej toksycznosci; po wystgpieniu PD chore mogty otrzymac rézne terapie — hormonalne (np. MGA) i cytotoksyczne w ramach praktyki
klinicznej, ale wiekszo$¢ chorych otrzymywata tylko terapie objawowg

* lub graniczny

** dopuszczano 1 schemat CTH aBC, pod warunkiem udowodnionej progresji <3 mies. przed wigczeniem

*** dozwolona jedna linia CTH w mBC z/bez trastuzumabu, jesli ukoficzona 24 tyg. przed rozpoczeciem badania i potwierdzona radiologicznie progresja
**** dozwolone RTH i jedna linia CTH w mBC, pod warunkiem ustgpienia toksyczno$ci zwigzanej z terapig

n — liczba pacjentéw w grupie, bd. — brak danych, I-rz. PK — pierwszorzedowy punkt korncowy, CTH — chemioterapia, aBC — zaawansowany rak piersi (advanced breast cancer), laBC — miejscowo
zaawansowany rak piersi (locally advanced breast cancer), mBC — przerzutowy/rozsiany rak piersi (metastatic breast cancer), TTP — czas do progresji choroby (time to progression), PFS — przezycie
wolne od progresiji (progression-free survival), ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie (overall response rate), RTH — radioterapia.

TTP! - definiowane jako: czas od randomizacji do najwczesniejszej daty progresji choroby; TTP? — definiowane jako: czas od randomizaciji do obiektywnej progresji choroby lub zgonu

W zwigzku z powaznymi réznicami przedstawionymi powyzej wyniki poréwnania posredniego nalezy interpretowac z odpowiednig ostroznoscig.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

.Badanie PALOMA-1 nie mialo mocy statystycznej, by wykaza¢ znamienne réznice w przezyciu
catkowitym (wiaczono tylko 165 pacjentek), natomiast aktualny okres obserwacji w wigekszym
badania PALOMA-2 (gdzie wilaczono 666 chorych) byl niewystarczajacy do analizy przezycia
catkowitego — zaznaczono, ze dalsza obserwacja tego punktu kohcowego jest kontynuowana z
utrzymaniem podwadjnego zaslepienia i wyniki bedg opublikowane”;

Komentarz Agencji: Aktualniejsze dane nie sg dostepne i brak informacji kiedy mozna spodziewac¢ sie
ostatecznej analizy.

.Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych terapie skojarzong palbocyklibem i letrozolem z wybranymi
komparatorami (z wyjatkiem letrozolu) — z tego wzgledu konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego,
charakteryzujgcego sie, mniejszg wiarygodnoscia”;

~Poréwnanie posrednie: w czesci badan wigczonych do poréwnania posredniego rekrutowano pacjentki z
nieznanym statusem obu receptoréw hormonalnych (ER i PgR), w badaniu Mouridsen 2001 stanowity one
34%, NAT — 11%, EORTC 10951 — 7%";

,Poréwnanie posrednie: tylko w niektérych badaniach witaczano pacjentki z HER2-ujemnym rakiem
piersi (PALOMA-1, PALOMA-2), w wiekszosci badan w trakcie selekcji chorych nie oceniano tego parametru
— stanowi to istotne ograniczenie populacji w stosunku do kryteriow programu lekowego leczenia raka piersi,
przy czym w badaniu Mouridsen 2001 (publikacja Lipton 2003) podano wyniki analiz post hoc w podgrupie
HER2-ujemnej (stanowigcej ponad 60% wtaczonej populacji), réwniez w badaniu lwata 2013 status HER2
nie stanowit kryterium wigczenia, ale autorzy podali, ze ponad 90% pacjentek byto HER2-ujemnych”;

.Poréwnanie posrednie: we wszystkich badaniach wigczano pacjentki dotychczas nie otrzymujgce
hormonoterapii choroby zaawansowanej, w kilku dopuszczono natomiast jedng linie chemioterapii
choroby zaawansowanej, co stanowi ograniczenie w stosunku do kryteriéw programu lekowego, choc¢
odsetek takiej populacji byt niewielki: Mouridsen 2001 — 10%, GEICAM — 16%, EORTC 10951 — 6%”;

~Porownanie posrednie: kryterium stanu sprawnosci ogolnej nie zostato okreslone w badaniach NAT,
EORTC 10951 oraz GEICAM, przy czym w dwéch ostatnich charakterystyki populacji wskazuja, ze préba
objeta wytgcznie chorych w stanie 0-2, jedynie w badaniu NAT ogdlny stan zdrowia wigczonych pacjentek
jest nieznany”;

,Poréwnanie posrednie: nie wszystkie oceniane w badaniach chore miaty mierzalng chorobe — w kryteriach
doboru pacjentek do czesci badah wymagano aby choroba byta mierzalna albo choroba przerzutowa
ograniczona byta do kosci albo dopuszczano niemierzalne zmiany osteoblastyczne, niemniej w takich
przypadkach odsetek pacjentek z chorobg mierzalna wynosit 70-90% — ograniczenie w stosunku do
programu lekowego”;

.Poréwnanie posrednie: w badaniu lwata 2013 wtgczano chorych rasy zéttej”;

~Poréwnanie posrednie: w badaniu Mouridsen 2001 dopuszczano cross-over po progresji (wystgpit u 43%
w okresie 18 miesiecy obserwacji i u 50% w okresie 32 miesiecy), réwniez w badaniu GEICAM
(wykorzystanym w wariancie analizy wrazliwosci) — u 32%, co moze ograniczaé wiarygodnos¢ oceny
przezycia catkowitego”;

.Poréwnanie posrednie: odnaleziono tylko 1 badanie (Mouridsen 2001) oceniajace letrozol 2,5 mg, a wiec
kluczowg interwencje (grupa kontrolna badan PALOMA) pozwalajgcg na przeprowadzenie poréwnania
posredniego — w zwigzku z tym, oceniane punkty korcowe ograniczaty sie do tych przedstawionych zaréwno
w badaniach PALOMA, jak rowniez w publikacji Mouridsen 2001, co stanowito ograniczenie oceny,
szczegollnie w kontekscie analizy bezpieczenstwa — np. niemozliwe byto poréwnanie posrednie
hematologicznych zdarzen niepozgdanych, a takze ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz tych
wystepujacych w 3. lub 4. stopniu nasilenia”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Kryteria kwalifikacji do badan PALOMA-1 i PALOMA-2 zawezajg populacje do pacjentek po menopauzie —
w zwigzku z tym brak jest danych dotyczgcych pacjentek w okresie przed- lub okotomenopauzalnym, ktére
obejmuje wnioskowany program lekowy (czyli populacja uwzgledniona w analizie, cho¢ zblizona, jest
wezsza niz docelowa). Wnioskodawca powotuje sie na fakt, iz ,EMA pozytywnie zaopiniowata ekstrapolacije
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danych [z populacji pomenopauzalnej na populacje przed- i okotomenopauzalng — dop. analityka] (...) oraz
jest to zgodne z zaakceptowang przez Komisje Europejskg Charakterystyke Produktu Leczniczego.
Wigczenie pacjentek z okresu przed i okoto menopauzalnego nastgpito na podstawie ekstrapolacji danych z
badania klinicznego (...)". Nie zmienia to jednak faktu, ze odnalezione rekomendacje kliniczne oraz niektére
odnalezione rekomendacje refundacyjne ograniczajg zalecenia stosowania i refundacje do grupy pacjentek,
dla ktérych rzeczywiscie dostepne sg wyniki badan klinicznych, a wiec pomenopauzalnych;

Badanie PALOMA-1 oraz 2 badania (Milla-Santos 2003, GEICAM) wigczone do poréwnania posredniego nie
byly zaslepione. Natomiast w podstawowym badaniu PALOMA-2, w zwigzku z istotnym statystycznie
zwiekszeniem czestosci wystepowania hematologicznych AEs u pacjentek przyjmujgcych PAL+LET w
poréwnaniu z pacjentkami przyjmujgcymi tylko LET, mogto nastgpi¢ odslepienie personelu, a takze
badacza/osoby oceniajgcej punkty koncowe. Sam protokét badania zezwalat na zniesienie zaslepienia w
wyjatkowych wypadkach, tj. ze wzgledéw bezpieczenstwa pacjentek, po zakonczeniu badania ze wzgledu
na wystgpienie PD;

W badaniu PALOMA-1 stwierdzono wystepowanie znacznej ilos¢ duzych odstepstw od protokotu (ang.
protocol deviations) [CADTH 2016];

Badanie PALOMA-1 zostato uznane przez miedzynarodowe Agencje HTA (m.in. IQWIG, CADTH) za
obarczone duzym ryzykiem btedu systematycznego (bias);

W przypadku wynikow dla pierwszorzedowego punktu koricowego — zaréwno w przypadku badania
PALOMA-1 [wyniki z raportu NICE 2017 ACD] jak i PALOMA-2 ocena PFS wykonana przez badaczy rozni
sie od wyniku oceny wykonanej przez niezalezng zaslepiong komisje (PALOMA-1: HR=0,488 [0,319; 0,748]
vs HR=0,62 [0,378; 1,019], PALOMA-2: HR=0,58 [0,46; 0,72] vs HR=0,65 [0,51; 0,84]);

W publikacjach do badania PALOMA-2 brak jest danych o jakosci zycia mierzonych kwestionariuszem
EQ-5D;

W badaniu PALOMA-2 leczenie mozna byto kontynuowa¢ pomimo stwierdzenia progresji choroby, czyli
inaczej niz w proponowanym programie lekowym;

Kryteria kwalifikacji do wiekszos$ci badan wigczonych do analizy zawezaty populacje do pacjentéw w stanie
sprawnosci wedlug EGOG/WHO 0-1, natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego
pacjentami, ktérzy bedg mogli przyjmowac leczenie sg pacjenci z ECOG/WHO 0-2;

Brak badan dtugookresowych — mediana okresu obserwacji badania PALOMA-1 to 27/29 miesiecy
(w zaleznosci od ramienia), a PALOMA-2 to 23 miesigce;

Badania wtgczone do poréwnania posredniego roéznity sie znacznie mediang okresu obserwaciji: od 9 do 32
miesiecy;

Mediana wieku pacjentek wigczonych do badarn uwzglednionych w poréwnaniu posrednim znacznie od
siebie odbiega: od 60,2 do 72,6 lat. Wskazniki umieralno$ci u kobiet w wieku powyzej 65 roku zycia w
poréwnaniu z pacjentkami mtodszymi sg wyzsze;

Ocena ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration
Ponizej zamieszczono oceng jakosci badann RCT PALOMA-1 i PALOMA-2 wg Cochrane’a.
Tabela 15. Ocena RCT: PALOMA-1 i PALOMA-2 wg Cochrane

PALOMA-1 PALOMA-2
generowanie sekwenc;ji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko
utajenie reguty alokaciji (btad selekciji, ang. selection bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko
zaslepienie pacjentéw i personelu (btad wykonania, ang. performance bias) Wysokie ryzyko* Niejasne ryzyko***

ke

zaslepienie osoby oceniajgcej punkty korcowe (btad detekcji, ang. detection bias) | Wysokie ryzyko* Niejasne ryzyko

niekompletne dane koncowe (btad utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko Niejasne ryzyko****
selektywna prezentacja wyn kéw (btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko
inne zrodta btedéw (ang. other sources of bias) Wysokie ryzyko** Niejasne ryzyko*****

@
@
[ 4
[ 4
[ 4
@
[ 4

* badanie open-label; dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze wynik PFS w ocenie badaczy, roznit sie od wyniku w ocenie niezaleznej komisji
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** stwierdzono wiele wad w metodologii badania, w zwigzku z czym watpliwosci budzi mozliwo$¢ wewnetrznej i zewnetrznej walidacji wynikow
i istnieje niepewnos¢ co do rzeczywistej wielkosci korzysci w PFS mozliwej do osiagniecia przy stosowaniu PAL + LET [CADTH 2016];
stwierdzono takze cenzurowanie duzej ilosci potencjalnie informatywnych wynikéw odnosnie powaznych i cigzkich zdarzen niepozgadanych
[IQWIG 2017];

*** w zwigzku z istotnym statystycznie zwiekszeniem czestosci wystepowania hematologicznych AEs u pacjentek przyjmujgcych PAL+LET w
poréwnaniu z pacjentkami przyjmujgcymi tylko LET (wystgpowania neutropenii - 78,7% vs 6,0%, leukopenii - 39,7% vs 2,3% i trombocytopenii
15,7% vs 1,3%) mogto nastgpi¢ odslepienie personelu jak i takze badacza/osoby oceniajgcej punkty koncowe. Sam protokét badania zezwalat
na zniesione zaslepienie w wyjgtkowych wypadkach, tj. ze wzgledéw bezpieczenstwa pacjentek, po zakonczeniu badania ze wzgledu na
wystgpienie PD

**** prak danych dotyczgcych oceny jakosci zycia wg EQ-5D w publikacjach petnotekstowych

***** wystepowanie znacznej ilos¢é duzych odstepstw od protokotu (ang. protocol deviations) [CADTH 2016]

Diagram zbiorczej oceny wiarygodnosci badan wigczonych do analizy

Btad selekcji - generowanie sekwencji losewej
Biad selekcji - utajenie reguly alokacji

Btad wykonania

Btad detekcji

Btad utraty

Btad raportowania

Inne Zrodta btedow
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Niskie ryzyko Niejasne ryzyko B Wysokie ryzyko

Rycina 1. Diagram zbiorczej oceny wiarygodnosci gtéwnych badan (PALOMA-1 i PALOMA-2) wigczonych do analizy

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia dotyczgce poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale 4.1.3.2. Ograniczenia jako$ci badan
witgczonych do przegladu wnioskodawcy.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

POROWNANIE BEZPOSREDNIE — PAL+LET vs LET

Ponizej przedstawiono wyniki dwdch badan z randomizacjg: PALOMA-1 oraz PALOMA-2, ktére bezposrednio
porownywaty efektywno$¢ skojarzenia palbocyklibu z letrozolem, z samym letrozolem.

Przezycie catkowite (OS)

Kornicowe wyniki analizy przezycia catkowitego byty dostepne tylko dla badania PALOMA-1 — przedstawiono je w
tabeli ponizej. W badaniu PALOMA-2 w momencie przeprowadzania analizy dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (PFS), dane dla oceny przezycia catkowitego byty niewystarczajace do przeprowadzenia analizy;
ostateczna analiza przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po wystgpieniu 390 zgonéw (per protocol i w
uzgodnieniu z organami regulacyjnymi).
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Tabela 16. Przezycie catkowite (OS); PAL+LET vs LET; badanie PALOMA-1 [Finn 2015]

Mediana (95% CI) [mies.]
Badanie HR (95% Cl)
PAL + LET, n=84 LET, n=81

ocena wykonana przez badaczy (investigator-assessed)

PALOMA-1 (analiza korncowa, p (jednostronne) = 0,21**

odciecie danych: 29.11.2013) 37,5 (28,4; NR) 33,3 (26,4, NR) 0,813 (0,492; 1,345) > (dwustronne) = 042"

* dane z publikacji Finn 2015; ** dane z raportu NICE 2017 ACD; NR — nie osiggnieto (not reached)

Mediana OS byta diuzsza w grupie PAL+LET w poréwnaniu do grupy kontrolnej, 37,5 vs 33,3 miesiecy (w obu
grupach warto$¢ gérnego przedziatu ufnosci nie zostata osiggnieta). Jednak wynik HR nie byt istotny

statystycznie.

Jako$¢ zycia
EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire (EQ-5D)

Dane dotyczace oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D nie sg dostepne w formie publikacji.
Ponizej przedstawione dane pochodzg z dodatkowych zrédet — baza clinicaltrials.gov oraz materiaty dostarczone
przez wnioskodawce (wyniki nieopublikowane).

Tabela 17. Ocena jakosci zycia (EQ-5D): PAL+LET vs LET — badanie PALOMA-2
Punkt PAL+LET LET
koricowy N wynik N wynik

437 | 0,014 (95% CI: 0,00; 0,03) | 218 | -0,010 (95% CI: -0,03; 0,01)

Zrédto danych

Zmiana w stosunku do wartosci

wyjsciowej wyniku pomiaru jakosci Roéznica zmian dla poréwnania PAL+LET vs LET: . . *
zycia wedtug kwestionariusza 0.023 (95% Cl: -0:004: 0051) p= 0.0925 CI|n|Ca|tr|a|S.gOV
EuroQolL 5D ' oo ’ ’

Nie podano wartosci wyjsciowych (poczatkowych).

Uzytecznos$¢ stanu zdrowia EQ-5D w
trakcie leczenia oraz w momencie
zakonczenia leczenia.

* https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01740427 ?sect=Xg0156#outcome10; data dostepu 11.09.2017 r.

wyn ki
nieopublikowane

Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast (FACT-B)

Jako$¢ zycia chorych oceniano na poczatku badania (baseline), w 1. dniu 2. i 3. cyklu oraz w 1. dniu kazdego
kolejnego cyklu, poczgwszy od 5. az do zakonczenia leczenia. W analizie wykorzystano skale FACT-B (Functional
Assessment of Cancer Therapy Scale-Breast), ktéra zawiera skale ogélng FACT-G (Functional Assessment of
Cancer Therapy Scale-General) oraz podskale zwigzang z objawami i leczeniem raka piersi — BCS (Breast
Cancer Subcale). Z kolei skala FACT-G mierzy funkcjonowanie w czterech podskalach: stanu fizycznego (PWB,
ang. Physical Well-Being), stanu emocjonalnego (EWB, ang. Emotional Well-Being), zycia rodzinnego
i towarzyskiego (SWB, ang. Social Well-Being) oraz funkcjonowania w zyciu codziennym (FWB, ang. Functional
Well-Being). Dodatkowo uzyto takze wskaznika TOI, ktory jest suma wynikdw wybranych podskal kwestionariusza
FACT (PWB, FWB, BCS). Wyzsze wyniki w tych skalach i podskalach odzwierciedlajg lepsze
funkcjonowanie pacjentek [Stepien 2011, Rugo 2016].

Wyniki oceny zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Ocena jakosci zycia (FACT-B): PAL+LET vs LET — badanie PALOMA-2 [Rugo 2016 (abstrakt)]

) PAL + LET LET o
Skala/ Srednie wartosci - — — - dnosni
podskala normatywne (SD) Srednia warto$é | Srednia Srednia warto$é | Srednia | ednosnie
wyjsciowa (SD) zmiana wyjsciowa (SD) | zmiana ZIan
PWB 22,7 (5,4) 21,9 (5,5) 0,5 21,8 (5,4) 0,3 0,414
SWB 19,1 (6,8) 21,8 (5,9) 0,6 22,2 (5,6) 0,7 0,762
EWB 19,9 (4,8) 16,3 (4,7) 0,7 16,6 (4,7) 0,5 0,538
FWB 18,5 (6,8) 17,5 (6,0) 0.2 18,3 (6,0) 03 0,707
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BCS brak 24 (5,6) 0,19 24,2 (5,5) 0,83 0,055
TOl brak 63,4 (13,6) -0,1 64,3 (13,3) 0,71 0,325
FACT-G 80,1 (18,1) 77,7 (15,5) -0,39 79,1 (15,4) -0,53 0,883
FACT-B brak 101,5 (19,1) -0,11 103,2 (18,7) 0,22 0,782

PWB - podskala stanu fizycznego, SWB — podskala zycia rodzinnego i towarzyskiego, EWB — podskala stanu emocjonalnego, FWB —
podskala funkcjonowania w zyciu codziennym, BCS — podskala zwigzana z objawami i leczeniem raka piersi, TOl — wskazn k, ktory jest suma
wynikéw wybranych podskal kwestionariusza FACT (PWB, FWB, BCS), FACT-G — Functional Assessment of Cancer Therapy Scale-General,
FACT-B — Functional Assessment of Cancer Therapy Scale-Breast

Roéznice miedzy palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do monoterapii letrozolem pod
wzgledem zmian od wartosci wyjsciowych nie byty znamienne statystycznie w zadnej z analizowanych skal
i podskal (a w wiekszosci podskal liczbowo na korzys¢ letrozolu).

Przezycie wolne od progresiji (PES)

Ocena przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. W obydwu
badaniach ocena wykonywana byta w populacji ITT przez badaczy (investigator-assessed). Dla obu badan dane
dotyczace tego punktu koncowego pochodzg z analizy koncowej. Dodatkowo w badaniu PALOMA-2 ocene PFS
wykonata niezalezna zaslepiona komisja. W PALOMA-1 podano, ze wykonano réowniez analize wrazliwosci PFS
w sposoOb retrospektywny, przez zaslepiong niezalezng komisje. Wyniki (wraz z metaanalizg danych)
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby: PAL+LET vs LET — PALOMA-1 [Finn 2015] i PALOMA-2 [Finn 2016]

PAL + LET LET
. Popu- . .
EECELLD lacja Liczba ?ggf,‘/'ag:; Liczba ggﬁ’/'ag:; Al ) P
zdarzen £ zdarzen o
[mies.] [mies.]
ocena wykonana w populacji ITT przez badaczy (investigator-assessed)
41 20,2 59 10,2 0,488 (0,319; A e
PALOL A T | 488%) | (138:27,5) | (72.8%) (5.7; 12,6) 0,748) p"1=0,0004
PALOMA-2 ITT 194 24,8 137 14.5 0,58 (0,46; 0,72) p*2 < 0,001

@37%) | (22,1; NE) (61,7%) (12,9, 17,1)

ocena wykonana przez niezalezng zaslepiong komisje (blinded independednt central review, BICR)

97% 25,7 14,8 0,62 (0,378; p*1=0,0286*
OIS ITT* bd. (17,7; NE) bd. (9,3 20,4) 1,019) D2 = 0,0572
30,5 19,3 . A =
PALOMA-2 T bd. 247 NE) bd. (16.4306) | 065051084 | pr2=0,001

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable); bd. — brak danych; pA1 — p jednostronne; p*2 — p dwustronne

* dane z raportu NICE 2017 ACD

W obydwu badaniach obserwowano wydtuzenie PFS w grupie PAL+LET o 10 miesiecy wobec LET — PALOMA-1:
mediana 20,2 vs 10,2 miesiecy, PALOMA-2: mediana 24,8 vs 14,5 miesiecy.

W ocenie PFS wykonanej przez badaczy w populacji ITT w obydwu badaniach stosowanie palbocyklibu
w skojarzeniu z letrozolem istotnie statystycznie wydtuza czas bez progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do
monoterapii letrozolem. Natomiast w ocenie niezaleznej, za$lepionej komisji, ktéra w przypadku badania
PALOMA-1 wykonata analize retrospektywnie, HR w badaniu PALOMA-1 wynosit 0,62 (0,378; 1,019) i w
przypadku dwustronnego przedziatu ufnosci nie jest istotny statystycznie (natomiast w przypadku jednostronnego
przedziatu ufnosci [gdzie p=0,0286] wynik jest istotny statystycznie). Wyniki oceny niezaleznej komisji dla badania
PALOMA-1 pochodzg z analizy NICE 2017 ACD.

Analiza w podgrupach

W obydwu badaniach przedstawiono réwniez analize PFS w podgrupach wyréznionych na podstawie
charakterystyk wyjsciowych. W badaniu PALOMA-1 analizy w podgrupach byty spdjne z wynikiem analizy
w populacji ITT (w ocenie wykonanej przez badaczy) — wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS w grupie
PAL+LET vs LET. Jedynym wyjatkiem byta podgrupa pacjentéw z nawrotem choroby w okresie £ 12 mies. od
zakonczenia leczenia adjuwantowego. W opinii wnioskodawcy moze wynikac to ze zbyt matej liczby chorych (15
vs 14; liczbowy wynik na korzy$¢ grupy PAL+LET, ale nieistotny statystycznie). W badaniu PALOMA-2 analizy w
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podgrupach wyréznionych na podstawie czynnikow stratyfikacyjnych byly spojne z wynikiem w populacji ITT —
wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS w grupie PAL+LET vs LET dla kazdej z analizowanych podgrup.

Autorzy publikacji Finn 2016a zwracajg uwage na to, ze zgodnie z wiedzg o mozliwosci rozwoju opornosci na
leczenie, najwiekszg korzys¢ z terapii palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem odnoszg pacjenci, ktérzy nie
otrzymali wczeéniej zadnej terapii adjuwantowej (HR = 0,341 [0,194-0,599]; p = 0,00004).

Odpowiedz na leczenie (ORR, CBR, CR, PR, StD, PD)

W obydwu badaniach przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi na leczenie — radiologiczna ocena odpowiedzi
guza byla wykonywana wg kryteriow RECIST, w populacji ITT. Przedstawiono réwniez wyniki odpowiedzi w
populacji z chorobg mierzalng. W badaniach wyrézniono obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) i korzys¢
kliniczng (CBR) — definicje przedstawiono w Rozdziale 4.1.3.1 niniejszej AWA, a w badaniu PALOMA-1 pokazano
réwniez dane o poszczegdlnych rodzajach odpowiedzi sktadajgcych sie na powyzsze: uwzgledniono odpowiedz
catkowitg (CR), czesciowg (PR), chorobe stabilng (StD) — w tym utrzymujgcg sie < 24 i 2 24 tygodni — oraz
progresje choroby (PD). W tabeli ponizej przedstawiono liczby i odsetki chorych z poszczegdlnymi rodzajami
odpowiedzi.

Populacja ITT

Ogotem w badaniach obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskato ok. 42% chorych w grupie PAL+LET, w
poréwnaniu do 33-34% w grupie LET. W zadnym z badan wynik ORR nie byt istotny statystycznie. Dopiero wynik
przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy byt istotny statystycznie — prawdopodobiehAstwo uzyskania
ORR byto 0 23% wieksze w grupie PAL+LET w poréwnaniu do LET, RB = 1,23 (95% CI: 1,02; 1,48). Metaanalize
wykonano modelem efektéw statych, ze wzgledu na nieznamienng heterogenicznos¢ danych (p = 0,8023).

W przypadku korzysci klinicznej wykazano istotne statystycznie zwigkszenie prawdopodobienstwa uzyskania
CBR w obydwu badaniach. Korzy$¢ kliniczng stwierdzono u 81-84% chorych w grupach PAL+LET, w poroéwnaniu
do 58-70% w grupach LET. Wspotczynnik NNT wynidst 7, co oznacza, ze podajgc 7 chorym na raka piersi (o
charakterystyce zgodnej z wnioskowang) palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem, zamiast samego letrozolu,
mozna uzyskac jeden przypadek wiecej CBR.

W badaniu PALOMA-1 odpowiedz catkowitg uzyskato po jednej chorej w obu grupach (1,2%), natomiast
odpowiedz czesciowa 41,7% chorych w grupie PAL+LET i 32,1% chorych w grupie LET. Dla obydwu rodzajéw
odpowiedzi nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupami. W badaniu PALOMA-2 nie przedstawiono takich
danych.

Progresje choroby stwierdzono u istotnie mniejszego odsetka chorych w grupie PAL+LET niz w grupie LET
(3,6% vs 22,2%), RR =0,16 (95% CI: 0,05; 0,52), p = 0,0025. Aby unikng¢ jednego dodatkowego przypadku
progresji choroby, nalezy leczy¢ palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem, zamiast samym letrozolem, 6 chorych
na raka piersi (0 charakterystyce opisanej powyzej), NNT = 6 (95% CI: 4; 12). Wyniki dla tego punktu koncowego
byly dostepne tylko w badaniu PALOMA-1.

Populacja z chorobg mierzalng

Ogotem w badaniach obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskato ok. 45% chorych w grupie PAL+LET, w
poréwnaniu do 39-44% w grupie LET. Tylko w badaniu PALOMA-2 wynik ORR byt istotny statystycznie. Wynik
przeprowadzonej przez wnioskodawce przeprowadzonej modelem fixed metaanalizy (nieistotna
heterogenicznos¢ danych, p = 0,5679) byt istotny statystycznie — prawdopodobienstwo uzyskania ORR byto
wieksze w grupie PAL+LET w poréwnaniu do LET, RB = 1,28 (95% CI: 1,08; 1,52), p = 0,0050, NNT = 9 (95%
ClI: 5; 26).

Korzysé¢ kliniczna byta obserwowana znamiennie czesciej u chorych leczonych PAL+LET niz otrzymujgcych
tylko LET (84,3% vs 70,8%), RB = 1,19 (95% CI: 1,07; 1,33), p = 0,0013, NNH =8 (95% CI: 5; 18) — wynik na
podstawie danych z badania PALOMA-2.

Zarowno czestos¢ CR jak i PR oraz StD nie réznita sie znamiennie miedzy grupami, natomiast ryzyko wystgpienia
PD byto istotnie mniejsze w grupie PAL+LET niz LET (3,1% vs 22,7%): RB =0,14 (95% CI: 0,03; 0,57),
p = 0,0063, NNH =6 (95% CI: 4; 12) — badanie PALOMA-1.
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Tabela 20. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie (ORR, CBR, CR, PR, StD, PD); PAL + LET vs LET: badania PALOMA-1 i PALOMA-2

populacja ITT populacja chorych z choroba mierzalng
Badanie PAL + LET LET PAL + LET LET
RB / RD (95% ClI RB / RD (95% ClI
n [ N | % n [ N | % (95% Cl) P n [ N | % n [ N | % (95% Cl) P
Odpowiedz obiektywna (ORR)
RB = 1,29 (0,87; 1,91) 0,21 RB =1,41(0,97;2,04) | 0,0714
PALOMA-1 36 84 | 42,9% | 27 81 | 33,3% 36 65 | 554% | 26 66 | 39,4%
T ’ ° | RD=0,10 (-0,05; 0,24) 0,21 ° ° | RD=0,16(-0,01;0,33) | 0,0634
RB = 1,24 (1,03; 1,51)
RB = 1,21 (0,98; 1,50 0,07 0,0262
PALOMA-2t | 187 | 444 | 421% | 77 | 222 | 34,7% ( ) 187 | 338 | 553% | 76 | 171 | 44,4% NNT = 10 (5; 58)
RD = 0,07 (0,00; 0,15) 0,06 RD = 0,11 (0,02; 0,20) | 0,0196
Korzys¢ kliniczna (CBR)
RB = 1,40 (1,13; 1,73) 0.002
PALOMA-1t 68 84 | 81,0% | 47 81 | 58,0% NNT =7 (5; 10) ’ - - - - - - - -
RD = 0,23 (0,09; 0,37) 0,002
RB=1,21(1,10;1,33) | _ 0 0001 RB=1,19 (1,07;1,33) | ;1043
PALOMA-2t | 377 | 444 | 849% | 156 | 222 | 70,3% NNT =7 (5; 13) ’ 285 | 338 | 84,3% | 121 | 171 | 70,8% NNH = 8 (5; 18) ’
RD = 0,15 (0,08; 0,22) | < 0,0001 RD = 0,14 (0,06; 0,21) | 0,0007
Odpowiedz catkowita (CR)
RB = 0,96 (0,06; 15,16) 0,98 RB =3,05(0,13; 73,4) | 0,4928
PALOMA-1 1 84 1,2% 1 81 1,2% 1 65 1,5% 0 66 | 0,0%
T ° ° | RD=0,00(-0,03; 0,03) 0,98 ° ° | RD=0,02(-0,03; 0,06) | 0,4669
Odpowiedz czesciowa (PR)
RB = 1,30 (0,87; 1,95) 0,207 RB = 1,37 (0,94; 1,99) 0,10
PALOMA-1 35 84 | 41,7% | 26 81 | 32,1% 35 65 | 53,8% | 26 66 | 39,4%
T ’ ° | RD=0,10 (-0,05; 0,24) 0,2 ° ° | RD=0,14(-0,02; 0,31) | 0,0939
Choroba stabilna (StD)
RB = 1,19 (0,82; 1,73) 0,36 RB =0,92 (0,56; 1,52) | 0,753
PALOMA-1 37 84 | 44,0% | 30 81 | 37,0% 20 65 | 30,8% | 22 66 | 33,3%
T ’ ° | RD=0,07 (-0,08; 0,22) 0,36 ° ° | RD=-0,03(0,19;0,1) | 0,753
Choroba stabilna (StD) = 24 tyg.
RB = 1,54 (0,97; 2,46) 0,069
PALOMA-1 32 84 | 38,19 20 81 | 24,79 - - - - - - - -
T K % "Rp = 0,13 (-0,01; 0,27) 0,061
Choroba stabilna (StD) < 24 tyg.
RB = 0,48 (0,17; 1,35) 0,165
PALOMA-1 5 84 | 6,0% 10 81 | 12,3% - - - - - - - -
T ° ° | RD=-0,06(-0,15;0,02) | 0,153
Progresja choroby (PD)
RB =0,16 (0,05 0,52) | (1005 RB = 0,14 (0,03; 0,57) |  (1ea
PALOMA-1t 3 84 3,6% 18 81 | 22,2% NNT =6 (4; 12) ’ 2 65 | 3,1% 15 81 | 22,7% NNH =6 (4; 12) ’
RD = -0,19 (-0,29; -0,09) | 0,0002 RD = -0,20 (-0,31; -0,09) | 0,0004

1 analiza koncowa, odcigcie danych: 29.11.2013; Finn 2015;
1 analiza koncowa, odciecie danych: 26.02.2016; Finn 2016.
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Czas trwania odpowiedzi (DoR)

W obu badaniach przedstawiono dane o czasie trwania odpowiedzi. Wyniki prezentowane sg w populacji chorych
uzyskujgcych CR lub PR. Dostepne dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Czas trwania odpowiedzi: PAL + LET vs LET — badania PALOMA-1 i PALOMA-2

PAL + LET LET
S N Mediana N Mediana HR (95% CI)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
PALOMA-1
(analiza koricowa, odciecie danych: 84 20,3 (13,4; 25,8) 81 11,1 (9,3; 31,6) bd.
29.11.2013; Finn 2015)
PALOMA-2
(analiza koicowa, odciecie danych: 444 22,5 (19,8; 28,0) 222 16,8 (14,2; 28,5) bd.
26.02.2016; Finn 2016)

Czas trwania odpowiedzi byt dtuzszy u chorych leczonych palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem — mediana
20,31 22,5 miesiecy odpowiednio w badaniu PALOMA-1 i PALOMA-2, w poréwnaniu do monoterapii letrozolem,
odpowiednio mediana 11,1 i 16,8 miesiecy. Autorzy badan nie przedstawili oszacowania istotnosci statystycznej
réznic miedzy grupami.

Ocena bolu wg Brief Pain Inventory (BPI)

W badaniu PALOMA-1, w publikacji Bell 2016, przedstawiono ocene nasilenia bélu i jego wptywu na codzienne
zycie chorych. Ocena bdélu wykonywana byta przez pacjentki, przy uzyciu Brief Pain Inventory (BPI) — opis
znajduje sie w Rozdziale 4.1.3.1 niniejszej AWA. Pacjentki wykonywaty ocene w momencie rozpoczecia badania
(dzien 1., cykl 1.) i kazdego 1. dnia kolejnego cyklu, oraz na koncu leczenia lub wycofania z badania.

W analizie uwzgledniono populacje chorych poddanych randomizacji, ktére wypemnity kwestionariusz BPI
na poczatku badania i przynajmniej jeden raz pézniej. Chore, ktére nie wypetnity kwestionariusza po rozpoczeciu
terapii albo przed jej rozpoczeciem byly wykluczane z analizy PRO (patient-reported outcome). W analizie BPI
uwzgledniono 76 pacjentek z grupy PAL + LET i 74 pacjentki z grupy LET.

Tabela 22. Ocena bélu wg Brief Pain Inventory: PAL + LET vs LET — badanie PALOMA-1 [Bell 2016]

PAL + LET LET
Ocena bélu wg Brief Pain Inventory
n wynik n wynik
oceny nasilenia bolu (PS, Pain Severity score) 76 1,43* 74 1,5%
ocena wplywu bélu na zycie codzienne (PI, Pain Interference score) 76 1,63* 74 1,58*

* wyzszy wynik oznacza wyzszg intensywno$é bolu

Poréwnanie wypadkowego wyniku oceny PS (nasilenie bélu) i Pl (wptyw bdlu na zycie codzienne) pomiedzy
grupami wykonane za pomocg modelu efektéw mieszanych (repeated measures mixed effects model) nie
wykazato istotnych statystycznie réznic, zaréwno dla wynikdw oceny nasilenia bdlu, jak i jego wptywu na zycie
codzienne. W analizie nie wprowadzono dopasowania na dodatkowo stosowane leki przeciwbdlowe Iub
radioterapie paliatywng, co stanowi ograniczenie przeprowadzonej analizy.

POROWNANIE POSREDNIE
Do poréwnania posredniego w AKL wnioskodawcy wigczono 8 badan:

e PAL+LET vs LET — badania PALOMA-1 i PALOMA-2;
e LET vs TAM 20 — badanie Mouridsen 2001;

e ANAvs TAM 20 — badanie NAT (odnalezione w trakcie przeglgdu badanie TARGET nie zostato uwzgledniono
w podstawowej analizie, poniewaz odsetek chorych z obecnymi receptorami estrogenowymi byt mniejszy niz
50%);

e ANA vs TAM 40 (do analizy wrazliwosci, dawka podstawowa tamoksyfenu zalecana przez ChPL, a takze
wskazana w wytycznych PUO wynosi 20 mg) — badanie Milla-Santos 2003;

e EXE vs TAM 20 (do analizy wrazliwosci — eksemestan zostat okreslony jako komparator dodatkowy) —
badanie EORTC 10951;
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e EXE vs ANA (do analizy wrazliwosci) — badania Iwata 2013 oraz GEICAM.

Na wykresie ponizej przedstawiono schemat zaleznosci pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w analizie
poréwnania posredniego. Przerywang linig zaznaczono poréwnania przeprowadzone jedynie w ramach analizy
wrazliwosci.

PAL + LET

Iwata 2013
GEICAM

PALOMA-1
PALOMA-2

Milla-Santos 2003

EORTC 10951

’

Mouridsen 2001

Rycina 2. Sie¢ zaleznosci pomigdzy interwencjami uwzglednianymi w poréwnaniu posrednim [zrodto: AKL
wnioskodawcy] (przerywana linia - poréwnania przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci)

Ograniczenia wigczonych do poréwnania posredniego badan wskazano w niniejszej AWA w Rozdziale 4.1.3.1.
Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy oraz Rozdziale 4.1.3.2. Ocena jakosci badan
wigczonych do przegladu wnioskodawcy.

W poréwnaniu posrednim zaplanowano ocene punktow koncowych uwzglednionych w badaniach PALOMA-1
oraz PALOMA-2. Odnaleziono jednak tylko 1 badanie (Mouridsen 2001) oceniajgce letrozol (w poréwnaniu do
tamoksyfenu 20 mg), ktéry stanowit grupe kontrolng w badaniach PALOMA i byt wspolnym komparatorem
umozliwiajgcym poréwnanie posrednie — w zwigzku z tym, analiza musiata zosta¢ ograniczona do punktéw
koncowych obecnych zaréwno w badaniach PALOMA, jak i w probie Mouridsen 2001, co zawezato mozliwosci
analizy.

Ostatecznie w ocenie skutecznosci klinicznej wykonano poréwnanie posrednie dla przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz korzysci klinicznej
(CBR). Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono w tabeli ponizej.

Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie, ze populacja wigczona do badan nie zawsze odpowiada w petni populacji
docelowej — tj. nie spetnia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego dotyczacych braku wczes$niejszego
leczenia i wymogu statusu ekspresji HER2- (pozostate réznice pomiedzy badaniami niezwigzane z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego przedstawia tabela 14).

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie

o Model fixed Model random
Badanie OK’?; :;2‘;’;")’“" PAL+LET vs ...
srednia HR (95% ClI) DIC srednia HR (95% Cl) DIC
Przezycie catkowite (OS)
Mouridsen 2001 32 mies. TAM 0,83 (0,49; 1,38) 1,14 (0,00; 891,58)
29,6 mies. [PAL+LET] . 3,048 ) 3,051
PALOMA-1 27,9 mies. [LET] LET 0,81 (0,49; 1,34) 0,56 (0,00; 129,67)
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NAT (Nabholtz 2003) | 17,7 mies. ANA | 084(0,12;5,78) | 1,16 (0,00; 11789,92) |
Czas wolny od progresji choroby (PFS)
Mouridsen 2001 32 mies. TAM 0,39 (0,30; 0,50) 0,20 (0,00; 7,58)
i 29,6 mies. [PAL+LET] ) ,
PALOMA-1 27,9 mies. [LET] LET 0,56 (0,46; 0,68) 0,795 0,52 (0,03; 7,65) 2,105
NAT 17,7 mies. ANA 0,56 (0,12; 2,59) 0,30 (0,00; 57,11)
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
Mouridsen 2001 . . .
(Mouridsen 2003) 32 mies. TAM 2,46 (1,63; 3,78) 2,51 (0,25; 26,76)
29,6 mies. [PAL+LET]
PALOMA-1 .
27,9 mies. [LET] LET 1,40 (1,04;1,89) | 28831 | 443(037.569) 60,061
PALOMA-2 23 mies.
NAT 17,7 mies. ANA 1,89 (0,96; 3,73) 1,94 (0,09; 40,29)
Korzys¢ kliniczna (CBR)
Mouridsen 2001 . . .
(Mouridsen 2003) 32 mies. TAM 4,14 (2,70; 6,39) 4,30 (0,37; 51,47)
29,6 mies. [PAL+LET]
PALOMA-1 .
27,9 mies. [LET] LET 2,54 (1,81; 3,57) 59,528 2,66 (0,64; 11,58) 60,631
PALOMA-2 23 mies.
NAT 17,7 mies. ANA 2,40 (1,31; 4,39) 2,48 (0,10; 59,98)

Nizsza warto$¢ wskaznika DIC wskazuje na lepsze dopasowanie modelu do analizowanych danych. Wedtug
parametru DIC, model efektéow statych (fixed) lepiej dopasowywat analizowane dane w przypadku kazdego
ocenianego punktu korncowego.

W Zzadnym z rozpatrywanych modeli nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy palbocyklibem
a pozostatymi rozpatrywanymi interwencjami w przezyciu catkowitym.

W modelu efektow statych (fixed), hazard wzgledny dla przezycia wolnego od progresji wskazywat na istotnie
korzystny efekt palbocyklibu zaréwno w poréwnaniu z letrozolem (HR = 0,56 [0,46; 0,68]) i tamoksyfenem (HR =
0,39 [0,30; 0,50]). W modelu efektow losowych (random) uzyskano podobne wyniki, jednak nie osiagnety one
progu istotnosci statystycznej.

W modelu efektéw statych (fixed), szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta istotnie
statystycznie wyzsza przy stosowaniu PAL+LET w poréwnaniu do samego letrozolu (HR = 1,40 [1,04; 1,89]) oraz
w przypadku podawania tamoksyfenu (HR = 2,46 [1,63; 3,78]). W modelu efektéow losowych (random) uzyskano
podobne wyniki, jednak nie osiggnety one progu istotnosci statystycznej.

W modelu efektéow statych obserwowano zwiekszenie szansy uzyskania korzys$ci klinicznej po zastosowaniu
schematu z palbocyklibem, w kazdym z przeprowadzonych poréwnan: z samym letrozolem (HR = 2,54 [1,81;
3,57]), z tamoksyfenem (HR = 4,14 [2,70; 6,39]) oraz z anastrozolem (HR = 2,40 [1,31; 4,39]). W modelu efektéw
losowych (random) uzyskano podobne wyniki, jednak nie osiggnety one progu istotnosci statystyczne;.

W celu przetestowania wptywu przyjetych zatozehh na wyniki poréwnania posredniego wnioskodawca
przeprowadzit 5 analiz wrazliwosci. W pierwszej z nich sprawdzono, jak zmieniajg sie wyniki dla poréwnania
anastrozolu z tamoksyfenem przy wykorzystaniu potgczonych danych z badan TARGET/NAT, zamiast danych
tylko z badania NAT uwzglednianego w analizie podstawowej. W drugiej analizie wrazliwosci dla oceny OS
poréwnanie ANA vs TAM 20 wykonano na podstawie danych z podgrupy ER+ potaczonych badan TARGET/NAT.
W ftrzeciej uwzgledniono dodatkowe komparatory: EXE oraz TAM 40. Czwarta analiza wrazliwosci dotyczyta
poréwnania LET vs TAM 20, gdzie uwzgledniono tylko dane z podgrupy chorych HER2- (publikacja Lipton 2003).
W piatej analizie wrazliwosci w zakresie PFS, w przypadku badan oceniajgcych ten punkt koncowy z nieco inng
definicjg (TTP), wykorzystano dane dla szerzej zdefiniowanego czasu do niepowodzenia leczenia (TTF).

Dokfadne wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci przedstawiono w AKL wnioskodawcy w Rozdziale 1.7.5.6.
Analiza wrazliwosci.
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421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa prowadzona byla w populacji safety, czyli w obrebie chorych, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku. W obydwu badaniach przedstawiono dane odnosnie AEs bez wzgledu na
nasilenie raportowanych u = 10% chorych w ktérejkolwiek z grup oraz o wszystkich odnotowanych AEs 4. stopnia,
a w badaniu PALOMA-1 réwniez o wszystkich AEs 3. stopnia.

Zgony
W obydwu badaniach podano dane dotyczace zgondéw — przedstawiono je w tabeli ponizej.

Tabela 24. Zgony; PAL + LET vs LET — badania PALOMA-1 [Finn 2015] i PALOMA-2 [Finn 2016]

PAL + LET LET
Badanie RR (95% Cl) RD (95% Cl)
n N % n N %
2,79 (0,12; 67,37) 0,01 (-0,02; 0,05)
- 0, 0
Zgony z powodu PD PALOMA-1 1t 83 1,2% 0 77 0,0% p=0,5285 b =0,4796
Zgony w trakcie } o o 1,25 (0,40; 3,94) 0,00 (-0,02; 0,03)
leczenia PALOMA-2 10 444 2,3% 4 222 1,8% b =0,7033 b = 0,6920
Zgony z powodu ) o A o 0,17 (0,01; 4,08) 0,00 (-0,02; 0,01)
TRAEs PALOMA-2 0 444 0,0% 1 222 0,5% p= 02725 b = 0,4293

PD - progresja choroby; TRAEs — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
T nie stwierdzono zgonéw zwigzanych ze stosowanym leczeniem;
A1 zgon w wyniku uznanego za zwigzany z leczeniem zakazenia dolnych drég oddechowych i zatorowosci ptucnej w grupie LET

W badaniu PALOMA-1 w grupie PAL+LET wystapit jeden zgon z powodu PD, przy braku takich zdarzen w grupie
kontrolnej. Nie stwierdzono zadnych zgondéw zwigzanych ze stosowanym leczeniem. Ryzyko wzgledne miedzy
grupami nie byto istotne statystycznie.

Natomiast w badaniu PALOMA-2 w trakcie leczenia odnotowano 10 (2,3%) zgonow w grupie PAL+LET i 4 (1,8%)
w grupie LET, jednak tylko jeden zgon (0,5%) w grupie LET byt spowodowany TRAEs (w wyniku zakazenia
dolnych drég oddechowych i zatorowosci ptucnej). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Ponizsza tabela zawiera dane o czestosci wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (SAEs), dla
ktérych przedstawiono informacje w badaniach PALOMA-1 i PALOMA-2.

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych z ciezkimi AEs: PAL + LET vs LET — badania PALOMA-1 i PALOMA-2

Zdarzenie PAL + LET LET
: : Badanie RR (95% Cl) RD (95% Cl)
niepozadane " N v " N v,
L 1,55 (1,05; 2,30) .
- ,07% ,07% = > =
GEFTe HEs PALOMA2 | 87 | 444 | 196% | 28 | 222 | 12,6% NNH = 15 (8; 80) | 907 (0.01; 0,13)
(SAEs) _ p =0,0167
p = 0,0285
Ciezka goraczka o o 7,52 (0,43; 131,02) 0,02 (0,00; 0,03)
neutropeniczna PALOMA-2 7 444 1.6% 0 222 0,0% p =0,1666 p =0,0218
Ciezka zatorowos$¢ 6,50 (0,34; 123,83) 0,04 (-0,01; 0,08)
plucna PALOMA-1 3 83 3,6% 0 77 0,0% D= 02132 b= 01257
Celi ] o o 4,64 (0,23; 95,20) 0,02 (-0,02; 0,086)
Ciezki bol plecow PALOMA-1 2 83 2,4% 0 77 0,0% p=0,3192 b= 0,2427
. . 4,64 (0,23; 95,20) 0,02 (-0,02; 0,06)
Ciezka biegunka PALOMA-1 2 83 2,4% 0 77 0,0% p=0,3192 b =0,2427

W badaniu PALOMA-2 w grupie PAL+LET odnotowano istotnie wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych niz w
grupie LET: 19,6% vs 12,6% (RR=1,55 [1,05; 2,30], p =0,0285). Leczac palbocyklibem w skojarzeniu z
letrozolem, zamiast samym letrozolem, 15 chorych na zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, HR-
dodatniego, HER2-ujemnego, bez wczesniejszej terapii hormonalnej w chorobie zaawansowanej, nalezy
spodziewac sie jednego wiecej przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, NNH = 15 [8; 80].
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Ciezka gorgczke neutropeniczng odnotowano u 7 (1,6%) chorych z grupy PAL+LET w badaniu PALOMA-2,
wobec braku takiego SAE w grupie kontrolnej — r6znica miedzy grupami nieistotna statystycznie. Zaznaczono, ze
to zdarzenie niepozgdane ustepowato w czasie. W badaniu PALOMA-1 nie odnotowano przypadkéw ciezkiej
gorgczki neutropeniczne;.

Autorzy badania PALOMA-2 podali, ze z wyjatkiem gorgczki neutropenicznej, nie byto innych ciezkich AEs, ktére
wystgpity z czestoscig wiekszg niz 1% w grupie PAL+LET. Z kolei w badaniu PALOMA-1 SAEs odnotowanymi u
wiecej niz jednej pacjentki w grupie PAL+LET byty: ciezka zatorowos¢ ptucna (u 3 chorych, 4%), ciezki bol plecow
(2 chore, 2%) i ciezka biegunka (réowniez u 2 chorych, 2%) — zdarzenia te nie wystgpity w grupie kontrolnej, a
réznica czestosci miedzy grupami nie byfa statystycznie znamienna. W grupie LET poszczegdine ciezkie AEs nie
wystgpity u wiecej niz jednej pacjentki.

W badaniu PALOMA-1 autorzy publikacji Finn 2015 wskazujg takze na fakt, iz w grupie PAL+LET wystagpito
1 zdarzenie niepozgdane 5 stopnia (zwigzane z progresjg choroby), natomiast w przypadku grupy przyjmujgcej
LET takiego zdarzenia nie zaobserwowano.

Zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity
u przynajmniej 30% chorych w jednej z grup. Tabele, w ktérej przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére
wystgpity u przynajmniej 10% chorych przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy (Rozdziat 1.5.6.4.
Dziatania niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia).

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych z zdarzeniami niepozadanymi (ktore wystapity u przynajmniej 30%): PAL+ LET

vs LET — badania PALOMA-1 [Finn 2015] i PALOMA-2 [Finn 2016]

Zdarzenie PAL + LET LET
£cars Badanie RR (95% Cl) RD (95% Cl)
niepozadane n N % N n %
1,18 (1,07; 1,31) )
PALOMA-1 83 83 | 100,0% | 65 77 84,4% NNH =7 (5; 14) 018 (=060563§24)
p = 0,0008 P=5
AEs ogotem 1,04 (1,00; 1,07)
PALOMA-2 | 439 | 444 | 989% | 212 | 222 | 955% | NNH=30(16;209) | %03 Lobog;zé)AOG)
p = 0,0243 p=5
3,65 (2,32; 5,74) :
PALOMA-1 | 63 | 83 | 759% | 16 | 77 | 20,8% NNH =2 (2; 3) 0'55;2643(,)10 o
AEs ogétem p<0,001 :
(stopnia 3-4) 3,11 (2,45; 3,95) 0.51 (0 44: 0 58)
PALOMA2 | 336 | 444 | 757% | 54 | 222 | 24,3% NNH =2 (2; 3) <0001
p<0,001 s
14,38 (5,49; 37,64) .
PALOMA-1 | 62 | 83 | 747% 4 77 5,2% NNH =2 (2; 2) ar Lobsgbgiso)
| p < 0,0001 P=%
Neutropenia 12,61 (7,58; 20,98)
PALOMA-2 | 353 | 444 | 795% | 14 | 222 | 63% NNH = 2 (2; 2) i L";,SSE,S;”’
p < 0,0001 p=5
10,44 (3,94; 27,65) :
PALOMA-1 | 45 | 83 | 542% | 4 77 | 52% NNH = 3 (2; 3) 0’43 2063;6:;61)
Neutropenia P <0,0001 :
(stopnia 3-4) 49,17 (15,95; 151,57) 0,65 (0,6; 0,7)
PALOMA2 | 295 | 444 | 664% | 3 | 222 | 14% NNH =2 (2; 2) ' < 0.0001
p < 0,0001 P
16,70 (4,16; 67,02) .
PALOMA-1 | 36 | 83 | 434% 2 77 2,6% NNH = 3 (2; 4) R (<063363i52)
| p < 0,0001 P=5
Leukopenia 17,30 (7,22; 41,47)
PALOMA-2 | 173 | 444 | 39,0% 5 222 | 23% NNH = 3 (3; 4) L (<°(’,3§f,3;42)
p < 0,0001 P=5
1,75 (1,08; 2,83) .
Zmeczenie PALOMA-1 | 34 83 41,0% 18 77 23,4% NNH = 6 (4; 30) o (_obogi 50532)
p =0,0219 P=5
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 36/79




Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem

0T.4351.34.2017

1,36 (1,06; 1,74) .
PALOMA-2 | 166 | 444 | 37,4% 61 222 | 27,5% NNH = 11 (6; 40) 0,10 96036251 7
p =0,0139 P=0
5,38 (2,19; 13,19) .
PALOMA-1 | 29 | 83 | 34,9% 5 77 6,5% NNH =4 (3; 6) ) L";f;;,,‘,’;“"’
p = 0,0002 P=b
Niedokrwisto$é 2.68 (1 71: 4 19)
PALOMA-2 | 107 | 444 | 24,1% 20 222 9,0% NNH =7 (5; 11) o1 (<0613(;)3521)
p < 0,0001 P=5
1,95 (0,98; 3,87) 0,12 (0,00; 0,24)
PALOMA-1 | 21 83 25,3% 10 77 13,0% b = 0,0568 p = 0,0442
Nudnosci 1,34 (1,04; 1,74) .
PALOMA-2 | 156 | 444 | 351% 58 222 | 26,1% NNH = 12 (7; 59) 0.09 ‘_°;,°§; 50,’41 8
p = 0,0226 P=0
i 1,47 (0,76; 2,82) 0,07 (-0,05; 0,19)
' ' PALOMA-1 19 83 22,9% 12 77 15,6% D= 0.2483 b = 02380
Bol stawow 0,99 (0,79; 1,24) 0,00 (-0,08; 0,07)
PALOMA-2 | 148 | 444 | 333% 75 222 | 33,8% = 0,9075 " p=0,9077
8,35 (2,00; 34,81) .
PALOMA-1 18 83 21,7% 2 77 2,6% NNH =6 (4; 11) R (<°(’,13(’,3529)
o p = 0,0036 P=5
Lysienie 2,09 (1,50; 2,91)
PALOMA-2 | 146 | 444 | 32,9% 35 222 15,8% NNH = 6 (’5; 1 0) Rl (<°b1;(;,3524)
p < 0,0001 P=b
1,75 (0,83; 3,70) 0,09 (-0,02; 0,20)
. PALOMA-1 17 83 20,5% 9 77 11,7% p = 0,1406 p = 0,1260
Uderzenia 0,68 (0,52; 0,89)
orgca ) ,»94; U, y J qd
gora PALOMA2 | 93 | 444 | 209% | 68 | 222 | 306% | NNT=11(6;40) | 100020 9.03)
p = 0,0055 P=5

Zdarzenia niepozadane (raportowane u przynajmniej 30% pacjentow w grupie), kitore wystgpity istotnie
statystycznie czesciej w grupie PAL+LET niz w LET to:

o AEs ogdétem
0 zaréwno w badaniu PALOMA-1 (RR=1,18 [1,07; 1,31], NNH =7 [5; 14])
o0 jak i PALOMA-2 (RR=1,04 [1,00; 1,07], NNH = 30 [16; 209]);

e AEs ogdtem (stopnia 3-4)
0 zaréwno w badaniu PALOMA-1 (RR=3,65 [2,32; 5,74], NNH = 2 (2; 3]),
0 jak i PALOMA-2 (RR=3,11 [2,45; 3,95], NNH = 2 [2; 3]);

¢ Neutropenia
0 zaréwno w badaniu PALOMA-1 (RR=14,38 [5,49; 37,64], NNH = 2 [2; 2]),
o jak i PALOMA-2 (RR=12,61 [7,58; 20,98], NNH = 2 [2; 2]);

¢ Neutropenia (stopnia 3-4)
0 zaréwno w badaniu PALOMA-1 (RR=10,44 [3,94; 27,65], NNH = 3 [2; 3]),
0 jak i PALOMA-2 (RR=49,17 [15,95; 151,57], NNH = 2 [2; 2]);

e Leukopenia
0 zaréwno w badaniu PALOMA-1 (RR=16,70 [4,16; 67,02], NNH = 3 [2; 4]),
o0 jak i PALOMA-2 (RR=17,30 [7,22; 41,47], NNH = 3 [3; 4]);

e Zmeczenie
0 zarowno w badaniu PALOMA-1 (RR=1,75[1,08; 2,83], NNH =6 [4; 30]),
0 jak i PALOMA-2 (RR=1,36 [1,06; 1,74], NNH = 11 [6; 40]);

e Niedokrwistos¢
0 zaréwno w badaniu PALOMA-1 (RR=5,38 [2,19; 13,19], NNH = 4 [3; 6]),
o jak i PALOMA-2 (RR=2,68 [1,71;4,19], NNH =7 [5; 11]);

e Nudnosci
0 zaréwno w badaniu PALOMA-1 (RD=0,12 [0,00; 0,24]) [wynik RR nie byt istotny statystycznie],
0 jak i PALOMA-2 (RR=1,34 [1,04; 1,74], NNH = 12 [7; 59]);

e tysienie
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0 zaréwno w badaniu PALOMA-1 (RR=8,35 [2,00; 34,81], NNH =6 [4; 11]),
0 jak i PALOMA-2 (RR=2,09 [1,50; 2,91], NNH = 6 [5; 10]).

Uderzenia gorgca w badaniu PALOMA-2 odnotowano z istotnie mniejszg czestoscig w grupie PAL+LET niz w
grupie LET: 20,9% vs 30,6% (RR = 0,68 [0,52; 0,89], p = 0,0055, NNT = 11 [6; 40]), natomiast w badaniu
PALOMA-1 wynik na korzy$¢ monoterapii LET byt nieistotny statystycznie. Wynik przeprowadzonej przez
wnioskodawce metaanalizy dla danych z obydwu badan nie potwierdzit istotno$ci efektu.

Warto takze zwrdci¢ uwage na fakt, iz w badaniu PALOMA-1 czasowe wstrzymanie terapii z powodu AEs
wystgpito u 27 pacjentéw (33%) w grupie PAL+LET vs 3 (4%) w grupie LET.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos$c¢ praktyczna

Do analizy klinicznej wtaczono takze prospektywne badanie I/l fazy bez randomizacji i bez grupy kontrolnej,
Tamura 2016 (badanie obejmowato 16 osrodkéw w Japonii). Do badania wigczano kobiety w wieku
pomenopauzalnym, chore na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, u ktoérych nastgpita wznowa
regionalna lub przerzuty (w tym choroba ograniczona tylko do kosci). Stan sprawnosci pacjentek musiat miesci¢
sie w zakresie 0-1 wg skali ECOG. Chore nie mogly zosta¢ poddane zabiegowi resekcji lub radioterapii z intencjg
wyleczenia oraz nie mogty u nich wystepowac kliniczne wskazania do zastosowania chemioterapii. Wymagano
takze, aby u pacjentek zachowana byta prawidtowa funkcja szpiku, nerek i watroby.

W badaniu oceniono farmakokinetyke, bezpieczenstwo i wstepng (preliminary) skutecznos¢ palbocyklibu.
Badanie byto podzielone na dwa etapy. W pierwszym z nich pacjentkom z guzami litymi (solid tumors) podawano
palbocyklib w monoterapii (100 lub 125 mg; n=6 dla kazdej z grup) w celu ustalenia maksymainej tolerowanej
dawki — z tego wzgledu tej czesci nie opisano. W drugim etapie szesciu pacjentkom podawano skojarzenie
palbocyklibu w dawce 125 mg z letrozolem w dawce 2,5 mg (jako pierwsza linii leczenia).

Tabela 27. Ocena skutecznosci w drugim etapie badania Tamura 2016

Punkt koncowy n/N (%)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 2/6 (33%)

definiowana jako: odpowiedz catkowita lub czesciowa”

choroba stabilna (StD) 2/6 (33%)

kor.zys’(: inn.iczna (DCR.)""’ . N . 416 (67%)

definiowana jako: odpowiedz catkowita lub czesciowa albo choroba stabilna przez > 24 tyg.

przezycie wolne od progresji (PFS) " zakres [dni]: 31 - 2592*

u 4 pacjentek wynosito = 592 dni i trwato nadal w momencie odcigcia danych, u pozostatych 2 chorych: 36 i 31 dni;
A u chorych odnotowano tylko cze$ciowg odpowiedz na leczenie (PR); odpowiedz u tych pacjentek trwata = 498 dni i = 421 dni i utrzymywata
sie w momencie odciecia danych;
A tak zdefiniowany punkt koncowy odpowiada CBR (clinical benefit rate);
AN okres przezycia wolnego od progresji byt cenzorowany na date ostatniej oceny nowotworu u chorych bez obiektywnej progresji nowotworu,
ktore nie zmarty podczas trwania proby
Zaréwno obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR), jak i chorobe stabilng (StD) odnotowano u 33% pacjentek.
U dwodch chorych ocena odpowiedzi nie zostata okreslona (indeterminate) z uwagi na brak oceny nowotworu po
zakonczeniu leczenia. Korzysc¢ kliniczng (DCR) stwierdzono u 67% chorych. U czterech chorych przezycie bez
progresji (PFS) utrzymywato sie = 592 dni i w momencie odciecia danych trwato nadal, a u pozostatych 2 chorych
trwato 36 i 31 dni.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo Ibrance

Ogodliny profil bezpieczenstwa palbocyklibu (produkty lecznicze Ibrance) zostat ustalony na podstawie danych
zebranych od 872 pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, ktérzy otrzymywali palbocyklib w skojarzeniu z hormonoterapig (N=527 w potgczeniu z letrozolem i
N=345 w potgczeniu z fulwestrantem) w randomizowanych badaniach klinicznych.

Najczesciej wystepujgcymi (=20%) dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu ciezkosci zgtaszanymi
u pacjentow otrzymujacych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych byty: neutropenia, zakazenia,
leukopenia, zmeczenie, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, tysienie i biegunka. Najczesciej
wystepujacymi (22%) dziataniami niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu ciezkosci =3 byly: neutropenia,
leukopenia, niedokrwistos¢, zmeczenie i zakazenia.

Stosowanie produktu leczniczego trwale przerwano z powodu wystgpienia jakiegokolwiek dziatania
niepozgdanego u 4,1% pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Ibrance w randomizowanych badaniach
klinicznych, niezaleznie od kombinacji produktéw leczniczych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane podano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz kategorii czestosci wystepowania.
Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (21/10) i czesto (=1/100 do <1/10).

Tabela 28. Dziatania niepozadane zebrane z 3 randomizowanych badaniach klinicznych (N=872) [ChPL Ibrance]

LD Stopien 3 Stopien 4
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestosé stopnie 0 3
n (%) n (%) n (%)
Zakazenia i zarazenia Zakazenia Bardzo 477 (54.7) 39 (4,5) 6(0,7)
pasozytnicze czesto
Neutropenia Bardzo 703 (80,6) 482 (55,3) 88 (10,1)
czesto
. Bardzo
Leukopenia czesto 394 (45,2) 228 (26,1) 5(0,6)
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo
chionnego Niedokrwisto$¢ czesto 241 (27,6) 38 (4,4) 2(0,2)
a5 Bardzo
Matoptytkowos$é czesto 166 (19,0) 14 (1,6) 3(0,3)
Neutropenia z gorgczka Czesto 14 (1,6) 10 (1,1) 1(0,1)
Zaburzenia metabolizmu i . . Bardzo
odzywiania Zmniejszenie apetytu czesto 138 (15,8) 7(0,8) 0(0,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku Czesto 74 (8,5) 0(0,0) 0(0,0)
Niewyrazne widzenie Czesto 38 (4,4) 1(0,1) 0(0,0)
Zaburzenia oka Zwiekszone tzawienie Czesto 50 (5,7) 0(0,0) 0(0,0)
Zespot suchego oka Czesto 31 (3,6) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej Krwawienie z nosa Czesto 73 (8,4) 0(0,0) 0(0,0)
i Srodpiersia
L . Bardzo
Zapalenie jamy ustnej czesto 252 (28,9) 6 (0,7) 0(0,0)
Nudnosci Bardzo 298 (34,2) 3(0,3) 0(0,0)
czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
. Bardzo
Biegunka czesto 214 (24,5) 9(1,0) 0(0,0)
Wymioty Bardzo 149 (17,1) 4(0,5) 0(0,0)
czesto ’ ’ ’

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 39/79



Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem 0T.4351.34.2017

Bardzo
Wysypka czesto 144 (16,5) 6 (0,7) 0(0,0)
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo
podskornej tysienie 226 (25,9) Nie dotyczy Nie dotyczy
czesto
Suchos$¢ skory Czesto 82 (9,4) 0(0,0) 0(0,0)
Zmeczenie E;;ifg 342 (39,2) 20 (2,3) 2(0,2)
Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania Astenia Czesto 112 (12,8) 12 (1,4) 0(0,0)
Goraczka Czesto 108 (12,4) 1(0,1) 0 (0,0)
Zw'eksze’;imktywnosc' Czesto 70 (8,0%) 15 (1,7) 1(0,1%)
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie aktywnosci
¢ AspAT y Czesto 75 (8,6%) 22 (2,5) 0 (0%)

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Ogotem, neutropenie dowolnego stopnia stwierdzono u 703 (80,6%) pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy
Ibrance, niezaleznie od kombinacji produktéw leczniczych. Neutropenie stopnia 3. odnotowano u 482 (55,3%)
pacjentow, natomiast neutropenie stopnia 4. odnotowano u 88 (10,1%) pacjentéw.

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego epizodu neutropenii dowolnego stopnia wynosita 15 dni (13, 317), a
mediana czasu trwania neutropenii stopnia 23. wynosita 7 dni we wszystkich 3 randomizowanych badaniach
klinicznych.

Neutropenie z gorgczkg odnotowano u 0,9% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Ibrance w skojarzeniu z
fulwestrantem oraz u 2,1% pacjentow otrzymujacych palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku przed- i okofomenopauzalnym

Ze wzgledu na mechanizm dziatania inhibitoréw aromatazy, u kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym,
ktérym produkt leczniczy Ibrance podawany jest w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, obowigzkowa jest ablacja

Zaburzenia hematologiczne

U pacjentow, u ktérych wystapity objawy neutropenii w stopniu 3 lub 4, zalecane jest przerwanie leczenia lub
zmniejszenie dawki, badz tez opdznienie rozpoczecia cykldw leczenia. Pacjentéw nalezy odpowiednio
monitorowac.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medvt_:znvch i Produktow
Biobdjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw)

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw odno$nie bezpieczenstwa stosowania palbocyklibu na stronie FDA, URPL
oraz EMA.

4.3. Komentarz Agencji

Do analizy podstawowej wigczono dwa badania z randomizacjg — PALOMA-1 i PALOMA-2 — oceniajgce
skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo palbocyklibu (PAL) w skojarzeniu z letrozolem (LET) w pierwszej linii
zaawansowanego raka piersi (aBC, advanced breast cancer), ER-dodatniego, HER2-ujemnego, u kobiet w wieku
pomenopauzalnym, w poréwnaniu do monoterapii letrozolem.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych palbocyklib z pozostatymi komparatorami poza letrozolem wykonano
dodatkowo w analizie wnioskodawcy metaanalize sieciowa. Wigczono do niej 8 badan RCT. Przeprowadzone
poréwnanie posrednie cechuje jednak niepewnos¢ zwigzana z roznicami pomiedzy metodologig tych badan oraz
charakterystykg populacji wejsciowej.
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Skutecznosc¢

Konncowe wyniki analizy przezycia catkowitego (OS) byly dostepne tylko dla badania PALOMA-1 — mediana OS
byta dtuzsza w grupie PAL+LET w poréwnaniu do grupy kontrolnej, 37,5 vs 33,3 miesiecy (w obu grupach warto$¢
gornego przedziatu ufnosci nie zostata osiggnieta). Jednak wynik HR nie byt istotny statystycznie. W badaniu
PALOMA-2 w momencie przeprowadzania analizy dla pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS), dane dla
oceny przezycia catkowitego byty niewystarczajace do przeprowadzenia analizy; ostateczna analiza przezycia
catkowitego zostanie przeprowadzona po wystgpieniu 390 zgonéw (per protocol i w uzgodnieniu z organami
regulacyjnymi).

Ocena przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. W obydwu
badaniach ocena wykonywana byla w populacji ITT przez badaczy. W obydwu badaniach obserwowano
wydtuzenie PFS w grupie PAL+LET o 10 miesiecy wobec LET — PALOMA-1: mediana 20,2 vs 10,2 miesiecy,
PALOMA-2: mediana 24,8 vs 14,5 miesiecy.

W ocenie PFS wykonanej przez badaczy w populacji ITT w obydwu badaniach stosowanie palbocyklibu
w skojarzeniu z letrozolem istotnie statystycznie wydtuza czas bez progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do
monoterapii letrozolem. Natomiast w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji, ktéra w przypadku badania
PALOMA-1 wykonata analize retrospektywnie, HR w badaniu PALOMA-1 wynosit 0,62 (0,378; 1,019) i w
przypadku dwustronnego przedziatu ufnosci nie jest istotny statystycznie (natomiast w przypadku jednostronnego
przedziatu ufnosci [gdzie p=0,0286] wynik jest istotny statystycznie).

Ogotem w badaniach PALOMA-1 i PALOMA-2 obiektywna odpowiedz na leczenie uzyskato ok. 42% chorych
w grupie PAL+LET, w poréwnaniu do 33-34% w grupie LET. W zadnym z badan wynik ORR nie byt istotny
statystycznie. Dopiero wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy byt istotny statystycznie —
prawdopodobienstwo uzyskania ORR byto o0 23% wieksze w grupie PAL+LET w poréwnaniu do LET, RB = 1,23
(95% CI: 1,02; 1,48).

W przypadku korzysci klinicznej wykazano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobiehstwa uzyskania
CBR w obydwu badaniach. Korzy$¢ kliniczng stwierdzono u 81-84% chorych w grupach PAL+LET, w poréwnaniu
do 58-70% w grupach LET. Wspotczynnik NNT wynidst 7, co oznacza, ze podajgc 7 chorym na raka piersi (o
charakterystyce zgodnej z wnioskowang) palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem, zamiast samego letrozolu,
mozna uzyskac jeden przypadek wiecej CBR.

W badaniu PALOMA-1 odpowiedz catkowitg uzyskato po jednej chorej w obu grupach (1,2%), natomiast
odpowiedz czesciowa 41,7% chorych w grupie PAL+LET i 32,1% chorych w grupie LET. Dla obydwu rodzajow
odpowiedzi nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupami. W badaniu PALOMA-2 nie przedstawiono takich
danych.

Progresje choroby stwierdzono u istotnie mniejszego odsetka chorych w grupie PAL+LET niz w grupie LET
(3,6% vs 22,2%), RR = 0,16 (95% CI: 0,05; 0,52), p = 0,0025. Wyniki dla tego punktu kohcowego byty dostepne
tylko w badaniu PALOMA-1.

Ocena jakosci zycia wg EQ-5D oraz FACT-B

W badaniu PALOMA-2 w ocenie jako$ci zycia wykorzystano EQ-5D oraz skale FACT-B. Natomiast w przypadku
badania PALOMA-1 przeprowadzono jedynie ocene bodlu wykonywang przez pacjentdw, przy uzyciu
zmodyfikowanego kwestionariusza Brief Pain Inventory (Short Form).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic wg EQ-5D dla zmian dla poréwnania PAL+LET vs LET. Takze
réznice miedzy PAL+LET a monoterapig LET pod wzgledem zmian od warto$ci wyjsciowych kwestionariusza
FACT-B nie byty znamienne statystycznie w Zzadnej z analizowanych skal i podskal (a w wiekszosci podskal
liczbowo na korzys¢ letrozolu).

Bezpieczenstwo

W badaniu PALOMA-1 w grupie PAL+LET wystgpit jeden zgon z powodu progresji choroby, przy braku takich
zdarzen w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono zadnych zgondéw zwigzanych ze stosowanym leczeniem. Ryzyko
wzgledne miedzy grupami nie bylo istotne statystycznie. Natomiast w badaniu PALOMA-2 w trakcie leczenia
odnotowano 10 (2,3%) zgonéw w grupie PAL+LET i 4 (1,8%) w grupie LET, jednak tylko jeden zgon (0,5%) w
grupie LET byt spowodowany TRAEs (w wyniku zakazenia dolnych drég oddechowych i zatorowosci ptucnej).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W badaniu PALOMA-2 w grupie PAL+LET odnotowano istotnie wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE)
niz w grupie LET: 19,6% vs 12,6%. Ciezkg gorgczke neutropeniczng odnotowano u 7 (1,6%) chorych z grupy
PAL+LET w badaniu PALOMA-2, wobec braku takiego SAE w grupie kontrolnej — réznica miedzy grupami
nieistotna statystycznie. Autorzy badania PALOMA-2 podali, Ze z wyjgtkiem gorgczki neutropenicznej, nie byto
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innych ciezkich AEs, ktore wystapity z czestoscig wiekszg niz 1% w grupie PAL+LET. Z kolei w badaniu PALOMA-
1 SAEs odnotowanymi u wiecej niz jednej pacjentki w grupie PAL+LET byty: ciezka zatorowo$¢ ptucna (u 3
chorych, 4%), ciezki bol plecéw (2 chore, 2%) i ciezka biegunka (réwniez u 2 chorych, 2%) — zdarzenia te nie
wystgpity w grupie kontrolnej, a roznica czestosci miedzy grupami nie byta statystycznie znamienna. W grupie
LET poszczegdlne ciezkie AEs nie wystgpity u wiecej niz jednej pacjentki.

Zdarzenia niepozadane (raportowane u przynajmniej 30% pacjentdéw w grupie), kitdre wystgpity istotnie
statystycznie czesciej w grupie PAL+LET niz w LET to: AEs ogdtem, AEs ogétem (stopnia 3-4), neutropenia,
neutropenia (stopnia 3-4), leukopenia, zmeczenie, niedokrwisto$¢, nudnosci i tysienie.

Uderzenia gorgca w badaniu PALOMA-2 odnotowano z istotnie mniejszg czestoscig w grupie PAL+LET niz w
grupie LET: 20,9% vs 30,6%, natomiast w badaniu PALOMA-1 wynik na korzy§¢ monoterapii LET byt nieistotny
statystycznie. Wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy dla danych z obydwu badan nie
potwierdzit istotnosci efektu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byta ocena uzyteczno$ci kosztow stosowania palbocyklibu
(PAL) w skojarzeniu z letrozolem (LET) w poréwnaniu z letrozolem w leczeniu chorych na zaawansowanego raka
piersi (wznowa lokoregionalna nie kwalifikujgca sie do radykalnego leczenia miejscowego lub przerzuty odlegte),
wczesniej nieleczonych z powodu zaawansowanego raka piersi, z ekspresjg receptora estrogenowego oraz
brakiem nadekspresji receptora HER2 lub brakiem amplifikacji genu HER2.

W gitéwnej analizie uzytecznosci kosztow, przeprowadzonej z perspektywy NFZ oraz wspolnej (NFZ + pacjenta),
poréwnano PAL+LET z LET. W ramach dodatkowej analizy przedstawiono poréwnania PAL+LET vs. TAM, ANA
i EXE.

Horyzont dozywotni (30-letni), stany w modelu Markowa ,przezycie bez progresji”, ,przezycie po progresji’ oraz
zgon. W stanie ,przezycie po progresji” pacjentki otrzymujg kolejne linie leczenia (od 2. do 4., nastepnie BSC).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

PALOMA-1 i PALOMA-2 dla poréwnania PAL+LET vs. LET. Poréwnania z pozostatymi komparatorami na
podstawie poréwnan posrednich.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty PAL, LET oraz pozostatych komparatoréw, a takze koszty podania lekéw, monitorowania,
zdarzen niepozgdanych oraz opieki paliatywne;j.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci z badania PALOMA-2 oraz za przegladem Paracha 2016.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej 3,5% dla efektéw, 5% dla kosztow.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy gtéwnej wnioskodawcy, tj. poréwnania PAL+LET vs. LET. Wyniki analiz
dodatkowych dotyczgcych poréwnan z TAM, ANA i EXE w oparciu o poréwnania posrednie znajdujg sie na ss.
108-115 AE wnioskodawcy. Oszacowane ICUR wynoszg od 396 do 586 tys. zt bez RSS oraz od do

zt z RSS, przy czym zmiana perspektywy ma pomijalnie maty wptyw na wynik.
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Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej

Parametr PAL+LET LET
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)
. bez RSS: 363 999
Koszt leczenia [zl] 7 RSS: 41733
. bez RSS: 322 266

Koszt inkrementalny [zf] 7RSS

Efekt [QALY] 2,934 2,323
Efekt inkrementalny [QALY] 0,610
ICUR [24/QALY] bez RSS: 528 010
z RSS:
Perspektywa NFZ
. bez RSS: 362 790
Koszt leczenia [zl] 2 RSS: 40 497
. bez RSS: 322 292

Koszt inkrementalny [zi] 2 RSS:

Efekt [QALY] 2,934 2,323
Efekt inkrementalny [QALY] 0,610
ICUR [2/QALY] bez RSS: 528 054
z
zRSS:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PAL+LET w miejsce LET jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniost 528 tys. zt bez RSS oraz zt z RSS, niezaleznie od przyjetej perspektywy.
Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy
NFZ i z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta). Oszacowana cena progowa jest znacznie nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto ( zt za opakowanie bez RSS i zt z RSS). Aby osiggnaé cene
progowg konieczne jest o ok. ).

Jednakze w zwigzku z brakiem refundacji LET w ocenianej populacji pacjentek (patrz Roz. 3.6 Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce), a w konsekwencji brakiem badania RCT poréwnujgcego PAL+LET
z refundowanym komparatorem, w opinii Agencji zachodzi art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto oszacowana poprzez zréwnanie wspétczynnika CUR interwencji z wspétczynnikiem CUR
komparatora o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(tamoksyfen, spos$réd komparatoréw refundowanych w danym wskazaniu) wynosi ok. 726,20 zt z perspektywy
NFZ.

Z kolei wartos¢ ceny zbytu netto, przy ktdrej koszt stosowania interwencji ocenianej nie jest wyzszy od kosztu
stosowania komparatora o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania wynosi ok. 105 zt (113,4 zt z VAT — cena urzedowa).

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy (s. 26 AE), RSS nalezy traktowaé jako propozycje
. W opinii wnioskodawcy oszacowanie cen progowych z RSS jest niezasadne.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng (tgcznie 35 scenariuszy) oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
W opinii Agencji wnioskodawca sprawdzit wplyw wszystkich kluczowych parametrow modelu. W zadnym z
rozpatrywanych scenariuszy analizy deterministycznej nie doszto do zmiany wnioskowania, przy czym najwiekszy

1130 002 zt
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wptyw na wyniki miata zmiana HR dla OS, zréwnanie HR dla OS i PFS oraz zmiana rodzaju krzywej wykorzystanej
do modelowania OS.

Analiza probabilistyczna czesciowo potwierdza stabilnos¢ wynikéw i wnioskowania. Nalezy jednak zwréci¢ uwage
na znaczny odsetek scenariuszy wskazujgcych na zdominowanie PAL+LET vs. LET, tj. wyzsze koszty przy
gorszych wynikach zdrowotnych (ok. 9% symulacji; obszar objety 95% elipsg ufnosci). Tak wysoki odsetek
symulacji wskazujgcych na pogorszenie efektow zdrowotnych wydaje sie niepokojgcy, zwtaszcza w kontekscie
kosztéw terapii. Sugeruje to co najmniej koniecznos¢ podziatu ryzyka pomiedzy ptatnika publicznego
i wnioskodawce za pomocg RSS uwzgledniajgcego skutecznosé terapii.

400 000 zt -
350 000 zt

300 000 zt

250 000 zt 1
200 000 zt 1

150 000 zt 1

Koszty inkrementalne (z)

100 000 zt _

50 000 zt _

0z T T T T T T r ' \
-2,50 -2,00 -1,50 -1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50
Inkrementalne QALY

Rysunek 1. Wyniki analizy probabilistycznej (perspektywa NFZ, bez RSS) [zrodio: AE wnioskodawcy]

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
s TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. i e TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30-letni).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stan6w zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK PrzedStaWiiO;?oﬁgﬁlii”ZsiyiiféminiStyCZF\a
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, dtugosci horyzontu czasowego, typ, struktura i konstrukcja modelu —
prawidiowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Rodzaj oraz zakres uwzglednionych w modelu danych — prawidtowe. Nie zidentyfikowano btedéw ekstrakgcji
danych. Pewne watpliwosci budzi wykorzystanie danych klinicznych z badania PALOMA-1. Majgc jednak na
uwadze przedstawiong analize wrazliwosci, watpliwosci te nie wydajg sie wptywac na wnioskowanie — PAL + LET
jest terapig drozsza, a w zdecydowanej wiekszosci symulacji skuteczniejszg. Prawdopodobienstwo uzytecznosci
kosztowej wynosi 0%, natomiast prawdopodobienstwo zdominowania (gorszych efektéw przy wyzszych
kosztach) ok. 9%.

Analiza aktualna na dzien zlozenia wniosku. P6zniejsze zmiany cen lekéw refundowanych bez znaczacego
wptywu na wyniki analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng poprzez manipulacje parametrami modelu oraz zewnetrzng
w oparciu o publikacje Finn 2015 dot. badania PALOMA-1, Mouridsen 2003, Paridaens 2008, Bergh 2012, Ellis
2015. Walidacja prawidlowa, poparta wyczerpujagcym opisem. Walidacja potwierdza poprawnosc
przedstawionego modelu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowe;
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Analitycy przeprowadzili obliczenia wtasne dot. oszacowania ceny zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
(patrz roz. 5.2.2 Wyniki analizy progowey).

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt cztery opublikowane analizy ekonomiczne dot. stosowanie PAL+LET w poréwnaniu z
LET w omawianym wskazaniu (NICE 2017, Bhattacharya 2016, Matter-Walstra 2016, pCODR 2016). Wyniki
oszacowah wydajg sie by¢é w wystarczajgcym stopniu zbiezne, przy czym nalezy odnotowaé znaczgce réznice
w metodyce i jakosci odnalezionych analiz. Najistotniejsza w tym kontekscie jest analiza NICE 2017.
Wyczerpujgce omowienie réznic pomiedzy zatozeniami analizy NICE 2017 oraz analizy wnioskodawcy znajduje
sie na ss. 132-134 AE wnioskodawcy. Mimo znaczacych réznic w oszacowaniach efektéw zdrowotnych dla
poszczegdblnych terapii pomiedzy oceniang analizg i analizg NICE 2017, wyniki inkrementalne wydajg sie by¢
zbiezne (oszacowany efekt dla PAL+LET vs. LET to 0,63 QALY w NICE 20171 0,61 QALY w ocenianym modelu).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. O ile nie wskazano inaczej,
przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych preparatéw Ibrance (palbocyklib)
stosowanych w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HERZ2-ujemnego raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowanej
w ramach proponowanego programu lekowego ,,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”.

Populacja docelowa

Wskazanie refundacyjne jest zgodne z rejestracyjnym (lbrance jest wskazany ,w leczeniu HR-dodatniego
(receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy” [a dodatkowo w
skojarzeniu z fulwestrantem, u kobiet po uprzedniej hormonoterapii]), przy czym kryteria kwalifikacji do programu
precyzujg zakres populacji docelowe;j.

Wsrod  kryteriow  witaczenia do programu lekowego znajduje sie m. in.: histologiczne rozpoznanie
zaawansowanego raka piersi (wznowa lokoregionalna nie kwalifikujgca sie do radykalnego leczenia miejscowego
lub przerzuty odlegte); udokumentowana ekspresja receptora estrogenowego oraz brak nadekspresiji receptora
HER2; stan pomenopauzalny, a w przypadku kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym wymadg
skojarzenia hormonoterapii z agonistag hormonu uwalniajgcego hormon lutenizujgcy (LHRH). W poréwnaniu ze
wskazaniem rejestracyjnym program dodaje koniecznos¢ braku wczesniejszego leczenia z powodu
zaawansowanego raka piersi oraz precyzuje, ze palbocyklib ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem
(jednym z inhibitoréw aromatazy).

Prognozowang liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia palbocyklibem w skojarzeniu z
letrozolem oszacowano w uzgodnieniu z panelem ekspertdw, w oparciu o dostepne wskazniki epidemiologiczne
dla Polski oraz wyniki badania ankietowego Cognosco 2016. Przyszte udziaty rynkowe palbocyklibu w
scenariuszu nowym (w wariancie podstawowym: kolejno w pierwszych czterech latach
realizacji programu lekowego) okreslono na podstawie prognoz globalnych otrzymanych od podmiotu
odpowiedzialnego.

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NFZ2).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (od 1 stycznia 2018 r. do 31 grudnia 2021 r.).

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejacy, stanowigcy przedtuzenie stanu aktualnego na lata 2018-2021, w ktérym obecnie refundowane
technologie medyczne utrzymajg obecny status refundacyjny, natomiast produkty lecznicze Ibrance nie
podlegajg finansowaniu ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Przyjeto stopniowy wzrost
liczebnosci populacji (wyznaczony w oparciu o dane epidemiologiczne) oraz state udziaty (mierzone
odsetkiem pacjentek) poszczegdlnych technologii opcjonalnych: hormonoterapii (HTH), chemioterapii (CTH)
i chemioterapii z hormonoterapig podtrzymujgcg (CTH+HTH);

e nowy, przedstawiajgcy sytuacje, w ktoérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktéw leczniczych Ibrance. Wprowadzenie refundacji palbocyklibu spowoduje
zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych, wynikajgce z czesciowego zastepowania
technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych w danym wskazaniu przez terapie z udziatem palbocyklibu.
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Sredni czas trwania leczenia PAL+LET (17,8 cykli 28-dniowych) oraz LET (15,3 cykli 28-dniowych) przyjeto w
oparciu o dane z badania PALOMA-2, zgodnie z rownolegle przeprowadzong analizg ekonomiczng lekow
lbrance. Sredni czas leczenia LET przyjeto — analogicznie jak w analizie ekonomicznej — jako wspdlny dla
wszystkich lekéw stosowanych w hormonoterapii, w tym HTH stosowanej po uprzedniej chemioterapii. Sredni
czas chemioterapii (6,1 miesiecy) przyjeto na podstawie analizy NICE 2017, zaktadajgc ze srednia liczba cykli
CTH jest jednakowa niezaleznie od linii leczenia aBC.

Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS.

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych,
ponoszonych przez ptatnika w okresie stosowania uwzglednionych interwencji:

e koszty lekéw (palbocyklib / hormonoterapia / chemioterapia),

e koszty podania / przepisania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Koszt jednostkowy preparatéw Ibrance ustalono w oparciu o dane wnioskodawcy (

). Koszty produktéw aktualnie refundowanych w ramach hormonoterapii ustalono w oparciu
o wykaz lekow refundowanych zawarty w Obwieszczeniu MZ na maj-czerwiec 2017 r., skorygowany o dane DGL
(dla letrozolu, anastrozolu, oraz tamoksyfenu dane z Obwieszczenia i DGL byly zgodne, jedynie dla fulwestrantu
rzeczywisty koszt refundacji byt nizszy od wysokos$ci limitu finansowania okreslonej w wykazie — koszty
fulwestrantu przyjeto wiec wedtug danych DGL). Koszty chemioterapii ustalono w oparciu o analize MAHTA 2016
dla leku Afinitor w zaawansowanym raku piersi, w ktérej zuzycie zasobow oparto o badanie ankietowe
przeprowadzone wsréd 3 ekspertdw klinicznych, a koszty jednostkowe oparto o Obwieszczenie Ministra Zdrowia.
Pozostate koszty zaczerpnieto z katalogéw Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie programow lekowych i
chemioterapii.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Ibrance ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowane jest
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu obliczenia sumarycznej liczby pacjentéw witgczonych do modelu zsumowano dwie grupy pacjentow:
pacjentki z rozpoznaniem de novo raka piersi w stadium zaawansowanym oraz pacjentki ze wznowg >12 mies.
od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej lub przy braku hormonoterapii adjuwantowej. Okre$lnie czasu od
zakonczenia hormonoterapii do wznowy wynika z punktu 2.3. programu lekowego zatgczonego przez
wnioskodawce, uwzgledniajacego jako kryterium uniemozliwiajgce udziat w programie: wznowe/progresje w
trakcie przedoperacyjnego lub uzupetniajgcego leczenia hormonalnego z uzyciem niesteroidowego inhibitora
aromatazy (letrozol, anastrozol) lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia.

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2015, pierwsza linia leczenia zaawansowanego raka piersi moze dotyczy¢ dwéch
grup pacjentek ER(+)/HER2(-):

1) pacjentek z nowozdiagnozowanym rakiem piersi w stadium zaawansowanym (nie kwalifikujgcych sie do
radykalnego leczenia miejscowego lub z przerzutami odlegtymi);

2) pacjentek, u ktérych w momencie zdiagnozowania raka piersi nie stwierdzono stadium zaawansowanego, lecz
u ktérych wystgpita wznowa lub wystgpity przerzuty odlegte w trakcie dozywotniego przebiegu choroby.

Biorac pod uwage wszystkie uwzglednione dane epidemiologiczne i opinie ekspertdow szacuje sie, ze w pierwszym
roku realizacji programu lekowego (2018 r.) do wnioskowanego programu lekowego kwalifikowatoby sie
pacjentek z nowozdiagnozowanym rakiem piersi w stadium zaawansowanym (chore nie kwalifikujgce sie do
radykalnego leczenia miejscowego lub z przerzutami odlegtymi) oraz pacjentek, u ktérych w momencie
zdiagnozowania raka piersi nie stwierdzono stadium zaawansowanego, jednak w przebiegu choroby miato
miejsce histologiczne rozpoznanie zaawansowanego raka piersi (wznowa lokoregionalna nie kwalifikujgca sie do
radykalnego leczenia miejscowego lub przerzuty odlegte).
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Liczebnos¢ populacji docelowej w pierwszych 4 latach refundacji wynosi wiec odpowiednio: (I rok), a
nastepnie (Il rok), (1 rok), (IV rok) — rachunki uwzgledniajg przewidywany wzrost zachorowan,
tji. 0 0,932% rocznie na podstawie ,Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski 2015” (MPZ 2015).

Tabela 31. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej do programu PAL+LET w horyzoncie analizy (2018-2021 r.) —
wariant podstawowy

Rok 1(2018r.) | Rok2(2019r.) Rok 3 (2020 r.) Rok 4 (2021 r.)

Liczebnos¢ populacji docelowej do programu
PAL+LET, w tym:

Pacjentki z rozpoznaniem de novo raka piersi w
stadium zaawansowanym

Pacjentki z uogolnieniem wtérnym powyzej 12
mies. od zakonczenia adjuwantowej HTH (lub
brakiem adjuwantowej HTH)

Udziaty w rynku

Przyszie udziaty rynkowe palbocyklibu w scenariuszu nowym (w wariancie podstawowym:

kolejno w pierwszych czterech latach realizacji programu lekowego) okreslono na podstawie prognoz globalnych
otrzymanych od podmiotu odpowiedzialnego.

Podsumowanie parametréw modelu

Tabelaryczne zestawienie parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan liczebnosci populaciji
oraz prognoz wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet,
Zamieszczono ponize;.

Tabela 32. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy)

Parametr Wartosé Zrédto

Liczebnos¢ populacji docelowej, struktura leczenia i przeptyw chorych w programie

Roczna liczebnos¢ populacji (Rok 1)
docelowej, kwalifikujacej sie do (Rok 2) . . .
zastosowania palbocyklibu w (Rok 3) Z analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
skojarzeniu z letrozolem (Rok 4)
(Rok 1)
Prognozowany udziat PAL+LET w (Rok 2) Prognoza wnioskodawe
populacji docelowej (Rok 3) 9 y
(Rok 4)
PAL+LET: 16,4 mies.
& . . HTH: 14,1 mies. .
Sredni czas leczenia CTH+HTH: 14,1 mies. (w tym 6 cykli CTH) Na podst. PALOMA-2 i NICE 2017
CTH: 6,1 mies.
Zalozenie uzasadnione faktem, ze populacja
docelowa obejmuje chorych diagnozowanych
na biezgco ze wznowg lub przerzutami,
Tempo wiaczenia chorych do Réwnomiernie w kazdym kwartale roku natomiast populacja zastana chorych
leczenia kalendarzowego oczekujgcych na terapie, wystepujgca w
przypadku braku skutecznych alternatyw
terapeutycznych, w tym przypadku nie
wystepuje
Koszty jednostkowe

. Ibrance 125 mg:
Koszt opakowania Ibrance dla : . .
X Ibrance 100 mg: Propozycja wnioskodawcy

ptatnika — bez RSS .
Ibrance 75 mg:

Koszt efektywny opakowania lbrance 125 mg:
. Ibrance 100 mg: Propozycja wnioskodawcy
Ibrance dla ptatnika — z RSS 8
Ibrance 75 mg:

Miesieczne koszty leczenia HTH Ceny lekéw na podst. MZ 26/04/2017, NFZ
DGL
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Miesieczne koszty leczenia HTH (w
ramach schematu CTH+HTH)

Ceny lekéw na podst. MZ 26/04/2017, NFZ

Miesieczny koszt CTH

15631,15z

Na podst. MAHTA 2016

HTH — hormonoterapia, CTH — chemioterapia, aBC — zaawansowany rak piersi

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono ponize;.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

obecnie stosowana

Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok
Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych
whnioskowana technologia jest 0* 0* 0* 0*

Pacjenci stosujacy
whnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

* aktualnie w Polsce leczenie z zastosowaniem palbocyklibu otrzymujg 4 pacjentki; w kazdym przypadku koszt leku pokrywany jest w catosci

przez pacjentki.
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Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

OT.4351.34.2017

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
kosztow I rok | Il rok | 11l rok IV rok I rok Il rok | 11l rok IV rok
Scenariusz istniejgcy
PAL + LET 0 0 0 0 0 0 0 0
w tym LET 0 0 0 0 0 0 0 0
HTH 3643 730 7 080 205 7620 117 7 691 152
CTH + HTH 3270 269 6617 280 7 140 902 7 207 469
CTH 2761 964 3287 400 3318 045 3348 976
Koszty
sumaryoune 9 675 963 16 984 885 18 079 064 18 247 597
Scenariusz nowy
PAL + LET
w tym LET
HTH
CTH + HTH
CTH
Koszty
T 62 786 073 166 020 982 226 304 684 243 668 391
Koszty inkrementalne
PAL + LET
w tym LET
HTH
CTH + HTH
CTH
Koszty
cumaryone | 53110110 149 036 097 208 225 620 225 420 794
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W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktéw Ibrance ze s$rodkéw publicznych,
prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow

publicznych wyniosg kolejno 53,1 min z¥/
225,4 min z/
wariancie bez i z RSS.

6.3.

min zi, 149,0 min z¥/
mlin zt w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego, odpowiednio w

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

min zi, 208,2 min zt/ min zt i

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i

Whioskodawca wydzielit grupy pacjentek kwalifikujgce
sie do programu w oparciu o opinie ekspertow,
wytyczne PTOK 2015 i kryteria kwalif kacji do programu
lekowego. Zdefiniowane grupy odpowiadajg populacji
docelowej. Szacowanie wielko$ci populacji opiera sig
jednak o znaczng liczbe danych niepewnych — opinie

oszacowan?

! t TAK/? ekspertéw i nieopublikowane wyn ki badania
2::::3:;2:2’;” HlosterEnvjiesesial o ankietowego Cognosco 2016. Ekspert, ktory udzielit
: Agenciji opinii (Dr n. med. Joanna Streb, Konsultant
wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej) nie
potwierdzita oszacowan wnioskodawcy. Jej zdaniem
liczba o0s6b, u ktérej technologia bytaby stosowana po
jej objeciu refundacjg wynosi 5 tys.
- . & Czteroletni horyzont analizy spetnia wymagania
Szzaysl;z;esagg (B T E e e R TAK minimalne i powinien by¢ wystarczajgcy do ustalenia
gor réwnowagi na rynku.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK }
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Udziatu w rynku pa bocyklibu oszacowano na podstawie
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym prognoz wiasnych pod_mlotu_ odpQW|edZ|aInego.
= 5 TAK Strukture rynku w scenariuszu istniejgcym ustalono w
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . : ;
oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone na
zlecenie wnioskodawcy (Cognosco 2016).
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zalozeniami TAK }
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Nie sg dostepne dane NFZ, ktére dotyczytyby
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? analizowanej grupy pacjentek lub umozliwiatyby jej
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wyodrebnienie.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona
TAK poprawnie.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model dziata prawidtiowo. Niepewnos$¢ wigze sie z brakiem danych pozwalajgcych jednoznacznie oszacowaé
liczebno$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku. Zmiany cen lekéw refundowanych sg bez znaczgcego
wptywu na wyniki analizy.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest zwigzane z ograniczeniami wynikajgcymi z niepewnosci
niektorych parametrow epidemiologicznych, takich jak odsetek chorych z ER-dodatnim, HER2-ujemnym
rakiem piersi oraz odsetek chorych z wczesng wznowg po wczesniejszym leczeniu adjuwantowym. Nalezy
jednak podkresli¢, ze podstawowe oszacowanie populacji docelowej zostato przygotowane i uzgodnione
przez panel ekspertéw klinicznych, specjalistow z zakresu leczenia raka piersi;

e Prognozy przysztych udziatdéw palbocyklibu w rynku oparto na zatozeniach dla regionu, z uwzglednieniem
m.in. mozliwosci pojawienia sie w przysztosci innych lekow nowej generacji. W sytuaciji, gdy zatozenia te nie
bedg pokrywac sie z rzeczywistg przysztg sytuacjg refundacyjng w Polsce, wykorzystane prognozy mogg byc¢
obarczone niepewnoscia;

e Ze wzgledu na brak dostepu do krzywych czasu przebywania na leczeniu w badaniach klinicznych, konieczne
byto poczynienie pewnych zatozenh dotyczacych rozktadu czasu leczenia palbocyklibem. Analiza wrazliwosci
wykazata jednak umiarkowany wptyw ww. parametru na wydatki inkrementalne ptatnika.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

e Szacowanie populacji opiera sie o dane niepewne, tj. opinie ekspertow i badanie ankietowe Cognosco 2016.
Odsetek pacjentek, u ktorych w przebiegu choroby dochodzi do progresjilwznowy (30%), istotny dla
szacowania populacji docelowej, pochodzi natomiast z publikacji O’Shaughnessy 2005 i réwniez jest wysoce
niepewny, biorgc pod uwage, ze publikacja dotyczy populacji amerykanskiej, dane pochodzg sprzed ponad
10 lat i dotyczg ogdlnie przerzutowego raka piersi bez uwzglednienia szczegdlnych jego typow (np. statusu
ER czy HER2);

e Dane wprowadzone do modelu dotyczace populaciji (odpowiednio pacjentow w
kolejnych 4 latach refundacji, w tym stosujgcych palbocyklib odpowiednio: ) znacznie
odbiegajg od danych podanych przez eksperta Dr n. med. Joanne Streb, Konsultant Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej (5 tys. pacjentéw stosujgcych palbocyklib w przypadku jego objecia refundacjg);

o Niepewne, oparte o prognozy podmiotu odpowiedzialnego, sg zatozenia odnosnie udziatu w rynku preparatéw
Ibrance, po ich ewentualnym objeciu refundacjg. Przy prognozowaniu wzieto pod uwage m .in. mozliwosci
pojawienia sie w przysztosci innych lekow nowej generacji. Wobec braku dostepnosci dla pacjentek lekow
nowej generacji mozna zastanawiac¢ sie jednak czy w przypadku objecia refundacjg lekéw Ibrance nie dojdzie
do wyzszego i bardziej dynamicznego, zwlaszcza w poczatkowym okresie, przejecia rynku;

e Program lekowy zaktada kwalifikacje pacjentek przed, okoto i po menopauzie, jednak model nie pokazuje
udziatu poszczegodlnych grup kobiet w populaciji.

e Szczegodlnie trudne do oszacowania sg koszty alternatywnych chemioterapii, ze wzgledu na mnogosc¢
dostepnych schematéw — oparto sie tu o wczesniejszg analize MAHTA 2016 dla leku Afinitor, przedtozong
do Agenciji w odniesieniu do populacji docelowej czesciowo zbieznej z populacjg niniejszej analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 36. Zestawienie zalozen analizy wrazliwosci
Wariant analizy Zalozenie analizy wrazliwosci
Minimalna liczebnos¢ populacji Przy zatozeniu nizszego odsetka pacjentek z rakiem ER(+)/HER2(-) ( na podstawie Cognosco
docelowej 2016)
Maksymalna liczebnos$¢ populaciji Przy zatozeniu odsetka pacjentek ze wznowa > 12 mies. po zakonczeniu adjuwantowej HTH (lub
docelowej brakiem adj. HTH) na poziomie (Cognosco 2016)
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Wariant analizy Zalozenie analizy wrazliwosci
Zachorowalnos$é na raka piersi na Przy zatozeniu rocznej zachorowalnosci na raka piersi zgodnie z prognoza MPZ 2015, a nie KRN:
podstawie MPZ 2015 (2018 r.); (2019r.); (2020 r.); (2021 r.)
Minimalny udziat palbocyklibu w Zatozenie liniowego tempa osiggania udziatu docelowego ( w roku 4)
leczeniu populacji docelowej (Rok 1); (Rok 2); (Rok 3); (Rok 4)

Maksymalny udziat palbocyklibu w

leczeniu populaciji docelowej w kazdym roku (maksymalny udziat osiggniety w pierwszym roku i utrzymany w latach kolejnych)

Zastepowanie przez PAL+LET

wylacznie HTH Zastepowanie w pierwszej kolejnosci wytacznie hormonoterapii (w dalszej kolejnosci CTH+HTH)

Wejscie pacjentek do programu od

Il kwartatu Wejscie pacjentek do programu od Il kwartatu (rownomiernie co kwartat)

liczba cykli u wszystkich leczonych jednakowa ($rednia) liczbe cykli)

Rozktad czasu leczenia: jednakowa | Bez uwzglednienia zmiennosci czasu leczenia (kazdej pacjentce naliczano, w odstepach miesigcznych,

Rozktad czasu leczenia zgodnie z teoretyczng krzywg czasu leczenia o rozktadzie Weibulla,
skonstruowang w ten sposob, by srednia liczba cykli (obliczona jako pole pod krzywg) odpowiadata
zatozonej sredniej dlugosci leczenia z analizy podstawowej, a ksztait krzywej byt zgodny z krzywg PFS

Rozktad czasu leczenia: krzywa
Weibulla

Tabela 37. Wydatki inkrementalne — analiza wrazliwosci, z RSS

Zmiana
Wariant wzgledem
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 scenariusza
podstawowego
(%)

Wariant podstawowy -
Minimalna liczebnos$¢ populacji docelowej -26,4%
Maksymalna liczebnos$¢ populacji docelowej 33,2%
Liczebnos$é¢ populacji docelowej na podstawie 14.9%
prognoz zachorowalnosci MPZ 2015 270
Minimalny udziat palbocyklibu w leczeniu o

. X -34,9%
populacji docelowej
Maksymalny udziat palbocyklibu w leczeniu o

s ; 19,5%
populacji docelowej
Zastepowanie przez PAL+LET wylacznie HTH 0,6%
Wejscie pacjentek do programu od Il kwartatu 0,0%
Rozktad czasu leczenia: jednakowa liczba cykli 339
u wszystkich leczonych e
Rozktad czasu leczenia: krzywa Weibulla -11,5%

W kazdym wariancie analizy wrazliwos$ci, wprowadzenie refundacji Ibrance prowadzi do zwigkszenia wydatkéw z
perspektywy ptatnika publicznego. Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne majg parametry epidemiologiczne
zwigzane z oszacowaniem rocznej liczebnosci populaciji docelowej oraz prognozowanym udziatem rynkowym
palbocyklibu. W przypadku zmiany liczebnosci populacji roczne wydatki inkrementalne zmniejszaty sie o 26,4%
lub rosty o 33,2%. Zmiany w udziatach na rynku zmniejszaty wydatki inkrementalne o 34,9% lub zwigkszaty
0 19,5%.

W oparciu o zakres inkrementalnej zmiany wydatkéw zidentyfikowano warianty skrajne - minimalny i maksymalny:
Uwzgledniajgc tgczne wydatki inkrementalne ponoszone w horyzoncie pierwszych czterech lat po wprowadzeniu
programu, najnizszy wptyw na budzet uzyskano w wariancie minimalnego udziatu palbocyklibu ( zt,
tacznie w latach 1-4), przy czym:

- w latach 1-3 minimalny wptyw na budzet wystepowat w wariancie minimalnego udziatu palbocyklibu w rynku
(kolejno , i zt);

- w roku 4 minimalny wptyw na budzet wystepowat w wariancie minimalnego oszacowania liczebnosci populac;ji
docelowej ( z).

Uwzgledniajgc tgczne wydatki inkrementalne (z RSS) ponoszone w horyzoncie pierwszych czterech lat po
wprowadzeniu programu, najwyzszy wptyw na budzet uzyskano w wariancie maksymalnego oszacowania
liczebnosci populacji docelowej ( zt, fgcznie w latach 1-4), przy czym:

- w latach 1-2 maksymalny wptyw na budzet wystepowat w wariancie maksymalnego udziatu palbocyklibu w rynku
(kolejno zt);
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- w latach 3-4 maksymalny wptyw na budzet wystepowat w wariancie maksymalnego oszacowania liczebnosci
populacji docelowej (kolejno zt).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych bardziej wiarygodne
oszacowanie populacji docelowe;j.

6.4. Komentarz Agenciji

Populacje docelowg, wskazang w analize wnioskodawcy stanowig chore na raka piersi ER(+), HER2(-)
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowanej,
w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym. Wnioskowane jest stosowanie preparatu Ibrance (palbocyklib) do
stosowania w skojarzeniu z letrozolem, bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktéw Ibrance ze srodkéw publicznych,
prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze sSrodkow
publicznych wyniosg kolejno 53,1 min z¥/ min zt, 149,0 min zi/ min z}, 208,2 min zt/ min zt i
225,4 min zi/ min zt w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego, odpowiednio w
wariancie bez i z RSS.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) towarzyszgcemu objeciu refundacjg produktéw leczniczych Ibrance (palbocyklib) w
ramach proponowanego programu lekowego.

Zaproponowane rozwigzanie ma polega¢ na podjeciu dziatah prowadzacych do wzrostu sprzedazy najtanszych
refundowanych preparatéw, zwtaszcza tych o cenie detalicznej za DDD nizszej niz preparatu stanowigcego
podstawe limitu w danej grupie limitowej.

Symulacje oszczednosci dla ptatnika publicznego przeprowadzono na przyktadzie grupy limitowej ,178.5, Leki
przeciwpsychotyczne — rysperydon do stosowania doustnego”. Obliczenia oparto na danych sprzedazowych NFZ
dla 2016 r. Zatozono 2-krotny wzrost sprzedazy 3 najtanszych preparatow kosztem pozostatych preparatow, tak
aby tgczna sprzedaz sie nie zmienita. W wyniku przeprowadzonej symulacji odnotowano zmiane podstawy limitu,
przez co zatozono, ze oszacowany poziom oszczednosci (18,38%) dotyczy¢ bedzie jedynie 25% wartosci rocznej
refundacji aptecznej.

Biorgc pod uwage tagczne wydatki NFZ na sprzedaz apteczng w 2016 r., wynoszacg ok. 7,75 mld zt oraz mozliwe
oszczednosci na poziomie 18,38% dla zakresu 25% kwoty refundaciji, uzyskano tgczne roczne oszczednosci dla
ptatnika publicznego wynoszgce 355,9 min zi.

Jest to kwota znaczaco przekraczajgca kwote potrzebng na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych z
refundacjg preparatow Ibrance oszacowanych przez ptatnika publicznego. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
aktualnie podstawa limitu w analizowanej przez wnioskodawce grupie limitowej ulegta juz zmianie, zatem
oszacowania wnioskodawcy mogg by¢ nieadekwatne do dynamicznie zmieniajgcej sie sytuaciji.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Program lekowy uwzglednia wiekszos¢ ograniczen stosowania leku wynikajgcych z ChPL. Jednak
jednym z kryteriow kwalifikacji do programu jest brak znaczgacego uposledzenia czynnosci nerek i watroby
(kreatynina <1,5 x GGN lub GFR = 30 mL/min; bilirubina catkowita <1,5 x GGN (<3,0 x GGN) w przypadku
potwierdzonego zespotu Gilberta). W ChPL natomiast zaznaczono, ze pacjentom z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina catkowita >1,5 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT)
oraz pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) produkt
leczniczy Ibrance nalezy podawa¢ po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i zagrozen pod
Scistg obserwacjg w kierunku objawow toksycznosci.

Zgodnie z ChPL zaleca sie, aby produkt leczniczy Ibrance podawaé pacjentom, u ktérych bezwzgledna
liczba neutrofili (ANC) wynosi 21000/mm3, a liczba ptytek krwi 250 000/mm3, natomiast we
whioskowanym programie lekowym jako prawidtowe wartosci wskaznikdw czynnosci szpiku wskazano:
granulocyty >1,500/mm?3 (1,5 x 10%L) oraz liczbe ptytek krwi na poziomie 2100 000/mm?3 (100 x 109%/L).
Jednak zgodnie z opinig Konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej (prof. dr hab. n. med.
Macieja Krzakowskiego) ograniczenie to wydaje sie zasadne i zapis nalezatoby pozostawi¢ w
dotychczasowej formie.

W odniesieniu do kryteriow kwalifikacji do programu, brak jest zapisu, ze wszystkie kryteria witgczenia
muszg by¢ spetnione tgczenie.

Kryteria kwalifikacji do wiekszosci badan wigczonych do analizy zawezaty populacje do pacjentow w
stanie sprawnosci wedlug EGOG/WHO 0-1, natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego pacjentami, ktérzy beda mogli przyjmowac leczenie sg pacjenci z ECOG/WHO 0-2;

W badaniu PALOMA-2 jednym z kryteribw wiaczenia jest ekspresja receptora estrogenowego,
stwierdzona w ocenie lokalnej, ocenie tkanki guza pierwotnego lub tkanki guza po nawrocie (naj$wiezsza
dostepna), natomiast w kryteriach kwalifikacji do wnioskowanego programu wymagane jest badanie
immunohistochemiczne;

Wystepuje btgd w numeracji - brak jest punktu 7 w Kryteriach uniemozliwiajgcych udziat w programie.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z
letrozolem w leczeniu ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez
wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowanej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.10.2017 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng
rekomendacje francuskiej agencji (HAS), jednak byla ona pozytywna jedynie dla populacji kobiet, u ktérych
wystgpita menopauza. Ponadto, znaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo (CADTH), 3 rekomendacje
negatywne (HAS, NCPE, PBAC), a 3 agencje sg w trakcie oceny (SMC, NICE, AWMSG). Agencja NICE

w najaktualniejszym dokumencie Appraisal consultation document (ACD) wydata wstepnie negatywng opinie,
jednak nie jest ona ostateczng decyzjg i moze ulec zmianie. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla Ibrance (palbocyklib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

W skojarzeniu z letrozolem u kobiet po menopauzie

z zaawansowanym rakiem piersi HR(+), HER2(-), ktdre nie Pozytywna warunkowo
otrzymalty jeszcze systemowej terapii zaawansowanego Przy uwzglednieniu obnizki ceny.
stadium raka.

CADTH 2016

W skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem.
U kobiet menopauzalnych, niedotknietych zagrazajgcymi
zyciu zaburzeniami funkcjonowania narzgdéw trzewnych Poz na
Z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutowym rakiem
piersi ER(+), HER2(-), po przebytej hormonoterapii.

HAS 2017 W skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem.
U kobiet nie-menopauzalnych i/lub dotknietych
zagrazajgcymi zyciu zaburzeniami funkcjonowania

narzaddw trzewnych, z miejscowo zaawansowanym lub Negatywna
z przerzutowym rakiem piersi ER(+), HER2(-), po przebytej
hormonoterapii.
ER(+), HER2(-) rak piersi miejscowo zaawansowany lub NERETThE

NCPE 2017 z przerzutami w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy lub

fulwestrantem u kobiet po przebytej hormonoterapii B b it bespion i)

Negatywna
Wzrost toksycznosci wzgledem 1-skfadnikowej

terapii przy niepewnym wptywie na OS. Brak
efektywnosci kosztowe;.

W skojarzeniu z inhibitorami aromatazy jako poczatkowa
PBAC 2017 hormonoterapia u kobiet po menopauzie z
zaawansowanym rakiem piersi HR(+), HER2(-).

ER(+), HER2(-) rak piersi miejscowo zaawansowany lub z
przerzutami w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy lub

fulwestrantem u kobiet po przebytej hormonoterapii. U Ocena w toku. Planowana data wydania decyzji:
SMC 2017 . h ;
pacjentek w wieku przed- i okolomenopauzalnym, 11.12.2017 r.
hormonoterapia powinna by¢ skojarzona z agonistami
LHRH.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Negatywna
NICE 2017 W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy we wcze$niej W dokumencie Appraisal Consultation Document
nieleczonym przerzutowym raku piersi HR(+), HER2(-). (ACD) opubl kownaym 3 lutego 2017 r. agencja
NICE wydata wstepnie negatywng opinie, jednak
moze ona ulec zmianie.
ER(+), HER2(-) rak piersi miejscowo zaawansowany lub
z przerzutami w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy lub
AWMSG 2017 fulwestrantem u kobiet po przebytej hormonoterapii. Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z
U pacjentek w wieku przed- i okotomenopauzalnym, powodu aktualnie trwajacej oceny NICE.
hormonoterapia powinna by¢ skojarzona z agonistami
LHRH.

HER2 — ludzki czynn k naskérkowy wzrostu typu 2 (human epidermal receptor 2), HR — receptor hormonalny (hormone receptor), ER —
receptor estrogenowy (estrogen receptor), LHRH — gonadoliberyna (luteinizing-hormone-releasing hormone)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundac;ji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% T Sacjentow na podstavie sgody lekarza. NIE
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% brak NIE
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% Dostepny w aptekach szpitalnych NIE
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak NIE
Norwegia 100% T paciantow na podstavie 2gody ekarza, NIE
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Ibrance jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA, na 31
wskazanych, w tym zadnym z krajow o zblizonym PKB per capita. We wszystkich przypadkach poziom refundaciji
ze s$rodkoéw publicznych wynosi 100%. W Austrii i Norwegii finansowanie jest ograniczone do refundaciji
przyznawanej dla indywidualnych pacjentdow na podstawie zgody lekarza, a w Luksemburgu lek refundowany jest
w aptekach szpitalnych. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.08.2017 r.,, znak PLR.4600.528.10.2017/MB, PLR.4600.529.10.2017/MB,
PLR.4600.533.10.2017/MB, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Ibrance (palbocyklib)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu
z letrozolem.

Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) (ICD-10: C50) to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewoddw lub zrazikow
gruczotu sutkowego.

W 2013 r. zarejestrowano w Polsce 17 286 nowych zachorowan (w tym 144 u mezczyzn; wspoétczynnik
zachorowalnosci 44,9/ 100 000) i 5 881 zgony z powodu raka piersi (wspotczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000).
Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce.

Etiologia wiekszosci przypadkow 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, pozny wiek pierwszego porodu zakohczonego urodzeniem zywego dziecka, diugotrwata
hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektoére fagodne
choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo
mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2).

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania sg nastepujgce: I- 95%, II- 50%, lll- 25%,
V- <5%.

Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym (okreslenie przewidywanej odpowiedzi na leczenie) u chorych na raka
piersi jest stan receptoréw steroidowych (ER i PgR). Chore bez ekspresji ER i PgR sg niepodatne na leczenie
hormonalne (HTH), natomiast ich ekspresja wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na CTH i lepszym rokowaniem.

Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy
(w ocenianym wskazaniu rozwazane sg pacjentki z HER2-).

Alternatywne technologie medyczne

Letrozol, anastrozol oraz tamoksyfen zostaty ocenione jako zasadne komparatory, a eksemestan jako komparator
dodatkowy.

Skutecznosé¢ kliniczna

Koncowe wyniki analizy przezycia catkowitego (OS) byty dostepne tylko dla badania PALOMA-1 — mediana OS
byta dtuzsza w grupie PAL+LET w poréwnaniu do grupy kontrolnej, 37,5 vs 33,3 miesiecy (w obu grupach wartos¢
gornego przedziatu ufnosci nie zostata osiggnieta). Jednak wynik HR nie byt istotny statystycznie. W badaniu
PALOMA-2 w momencie przeprowadzania analizy dla pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS), dane dla
oceny przezycia catkowitego byty niewystarczajace do przeprowadzenia analizy; ostateczna analiza przezycia
catkowitego zostanie przeprowadzona po wystgpieniu 390 zgonoéw (per protocol i w uzgodnieniu z organami
regulacyjnymi).

Ocena przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy. W obydwu
badaniach ocena wykonywana byta w populacji ITT przez badaczy. W obydwu badaniach obserwowano
wydtuzenie PFS w grupie PAL+LET o 10 miesiecy wobec LET — PALOMA-1: mediana 20,2 vs 10,2 miesiecy,
PALOMA-2: mediana 24,8 vs 14,5 miesiecy.

W ocenie PFS wykonanej przez badaczy w populacji ITT w obydwu badaniach stosowanie palbocyklibu
w skojarzeniu z letrozolem istotnie statystycznie wydituza czas bez progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu
do monoterapii letrozolem. Natomiast w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji, ktéra w przypadku badania
PALOMA-1 wykonata analize retrospektywnie, HR w badaniu PALOMA-1 wynosit 0,62 (0,378; 1,019)
iw przypadku dwustronnego przedzialu ufnosci nie jest istotny statystycznie (natomiast w przypadku
jednostronnego przedziatu ufnosci [gdzie p=0,0286] wynik jest istotny statystycznie).
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Ogotem w badaniach PALOMA-1 i PALOMA-2 obiektywna odpowiedz na leczenie uzyskato ok. 42% chorych
w grupie PAL+LET, w poréwnaniu do 33-34% w grupie LET. W zadnym z badan wynik ORR nie byt istotny
statystycznie. Dopiero wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy byt istotny statystycznie —
prawdopodobienstwo uzyskania ORR byto 0 23% wieksze w grupie PAL+LET w poréwnaniu do LET, RB = 1,23
(95% CI: 1,02; 1,48).

W przypadku korzysci klinicznej wykazano istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania
CBR w obydwu badaniach. Korzys¢ kliniczng stwierdzono u 81-84% chorych w grupach PAL+LET, w poréwnaniu
do 58-70% w grupach LET. Wspotczynnik NNT wynidst 7, co oznacza, ze podajgc 7 chorym na raka piersi
(o charakterystyce zgodnej z wnioskowang) palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem, zamiast samego letrozolu,
mozna uzyskac jeden przypadek wiecej CBR.

W badaniu PALOMA-1 odpowiedz catkowitg uzyskato po jednej chorej w obu grupach (1,2%), natomiast
odpowiedz czesciowa 41,7% chorych w grupie PAL+LET i 32,1% chorych w grupie LET. Dla obydwu rodzajow
odpowiedzi nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupami. W badaniu PALOMA-2 nie przedstawiono takich
danych.

Progresje choroby stwierdzono u istotnie mniejszego odsetka chorych w grupie PAL+LET niz w grupie LET
(3,6% vs 22,2%), RR = 0,16 (95% CI: 0,05; 0,52), p = 0,0025. Wyniki dla tego punktu koAcowego byty dostepne
tylko w badaniu PALOMA-1.

Ocena jakosci zycia wg EQ-5D oraz FACT-B

W badaniu PALOMA-2 w ocenie jakos$ci zycia wykorzystano EQ-5D oraz skale FACT-B. Natomiast w przypadku
badania PALOMA-1 przeprowadzono jedynie ocene bolu wykonywang przez pacjentéw, przy uzyciu
zmodyfikowanego kwestionariusza Brief Pain Inventory (Short Form).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic wg EQ-5D dla zmian dla poréwnania PAL+LET vs LET. Takze
réznice miedzy PAL+LET a monoterapig LET pod wzgledem zmian od wartosci wyjsciowych kwestionariusza
FACT-B nie byty znamienne statystycznie w Zzadnej z analizowanych skal i podskal (a w wiekszosci podskal
liczbowo na korzys¢ letrozolu).

Bezpieczenstwo

W badaniu PALOMA-1 w grupie PAL+LET wystgpit jeden zgon z powodu progresji choroby, przy braku takich
zdarzen w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono zadnych zgondéw zwigzanych ze stosowanym leczeniem. Ryzyko
wzgledne miedzy grupami nie byto istotne statystycznie. Natomiast w badaniu PALOMA-2 w trakcie leczenia
odnotowano 10 (2,3%) zgonéw w grupie PAL+LET i 4 (1,8%) w grupie LET, jednak tylko jeden zgon (0,5%) w
grupie LET byt spowodowany TRAEs (w wyniku zakazenia dolnych drég oddechowych i zatorowo$ci ptucnej).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W badaniu PALOMA-2 w grupie PAL+LET odnotowano istotnie wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE)
niz w grupie LET: 19,6% vs 12,6%. Ciezkg gorgczke neutropeniczng odnotowano u 7 (1,6%) chorych z grupy
PAL+LET w badaniu PALOMA-2, wobec braku takiego SAE w grupie kontrolnej — réznica miedzy grupami
nieistotna statystycznie. Autorzy badania PALOMA-2 podali, ze z wyjatkiem gorgczki neutropenicznej, nie byto
innych ciezkich AEs, ktore wystagpity z czestoscig wiekszg niz 1% w grupie PAL+LET. Z kolei w badaniu PALOMA-
1 SAEs odnotowanymi u wiecej niz jednej pacjentki w grupie PAL+LET byty: ciezka zatorowos¢ ptucna (u 3
chorych, 4%), ciezki bol plecéw (2 chore, 2%) i ciezka biegunka (réwniez u 2 chorych, 2%) — zdarzenia te nie
wystgpity w grupie kontrolnej, a réznica czestosci miedzy grupami nie byta statystycznie znamienna. W grupie
LET poszczegdlne ciezkie AEs nie wystgpity u wiecej niz jednej pacjentki.

Zdarzenia niepozadane (raportowane u przynajmniej 30% pacjentow w grupie), ktore wystgpity istotnie
statystycznie czesciej w grupie PAL+LET niz w LET to: AEs ogdtem, AEs ogdtem (stopnia 3-4), neutropenia,
neutropenia (stopnia 3-4), leukopenia, zmeczenie, niedokrwisto$¢, nudnosci i tysienie.

Uderzenia gorgca w badaniu PALOMA-2 odnotowano z istotnie mniejszg czestoscig w grupie PAL+LET niz w
grupie LET: 20,9% vs 30,6%, natomiast w badaniu PALOMA-1 wynik na korzy§¢ monoterapii LET byt nieistotny
statystycznie. Wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy dla danych z obydwu badan nie
potwierdzit istotnosci efektu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PAL+LET w miejsce LET jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniést 528 tys. zt bez RSS oraz zt z RSS, niezaleznie od przyjetej perspektywy.
Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacii.
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Wyniki analiz dodatkowych dotyczgcych poréwnan z TAM, ANA i EXE w oparciu o poréwnania posrednie
wskazujg, ze oszacowane ICUR wynoszg od 396 do 586 tys. zt bez RSS oraz od do zt z RSS.

W rozwazanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowa, wskazang w analize wnioskodawcy stanowig chore na raka piersi ER(+), HER2(-)
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowanej,
w okresie przed-, okoto- i pomenopauzalnym.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktéw Ibrance ze s$rodkéw publicznych,
prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych wyniosg kolejno 53,1 min z/ min zi, 149,0 min z¥/ min zi, 208,2 min zi/ min zt i
225,4 min zi/ mlin zt w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego, odpowiednio w
wariancie bez i z RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz Rozdziat 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje francuskiej agencji (HAS), jednak byta ona
pozytywna jedynie dla populacji kobiet, u ktérych wystgpita menopauza. Ponadto, znaleziono 1 rekomendacije
pozytywng warunkowo (CADTH), 3 rekomendacje negatywne (HAS, NCPE, PBAC), a 3 agencje sg w trakcie
oceny (SMC, NICE, AWMSG). Agencja NICE w najaktualniejszym dokumencie Appraisal consultation document
(ACD) wydata wstepnie negatywng opinie, jednak nie jest ona ostateczng decyzjg i moze ulec zmianie.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, z zastrzezeniem §5 ust. 6 pkt 1, 2 i 3 Rozporzadzenia. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie
weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna

- przeglad badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodno$ci kryterium selekcji dla populacji z populacjg
docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt
1 Rozporzadzenia). Populacja pacjentow w
uwzglednionych badaniach jest wezsza od populacji, w

Populacja uwzgledniona w analizie jest
wezsza niz docelowa, ale jest zblizona do
docelowej. Wnioskodawca przytoczyt
ocene EMA dotyczgcg mozliwosci
przenoszenia wynikéw z populacji
pomenopauzalnej na populacje przed- i
okotomenopauzalng. Nie zmienia to
jednak faktu, ze zidentyfikowane
rekomendacje kliniczne i niektore

badaniu PALOMA-2 zaplanowano ocene jako$ci zycia
przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D — natomiast w
ramach analizy klinicznej wyniki nie zostaly
przedstawione, pomimo tego, ze w sg wykorzystywane
w ramach analizy ekonomicznej

ktorej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana ? odnalezione rekomendacje refundacyjne
(badania nie zawierajg danych odnosnie pacjentek w ograniczajg zalecenie stgsowanlal
okresie przed- lub okotomenopauzalnym oraz tylko okoto refundacje do grupy pacjentek, dla
2% pacjentek uczestniczacych w badaniu PALOMA-2 ktorych rzeczywiscie dostepne sg wyniki
miato stan sprawnosci WHO 2); badan klinicznych, a wiec
pomenopauzalnych.
Odnosnie stanu sprawnosci 2 wg WHO
zaktada sig, ze réwniez w sytuacji
rzeczywistej pacjentek z takim stanem
sprawnosci bedzie niewiele.
- przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z
badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do
przegladu dla punktow koncowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). W Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia
TAK przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D w

badaniu PALOMA-2 zostaty uzupetnione.

Analiza ekonomiczna

- w odniesieniu do analizy ekonomicznej, analiza
wnioskodawcy nie spetnia § 5 Rozporzadzenia w
calosci, poniewaz wiasciwej analizy ekonomicznej nie
przedstawiono — badania PALOMA-1 i PALOMA-2, na
wynikach ktérych opiera sie AE, odnoszg sie do populacji

wezszej niz wnioskowana. Ponadto, szczegdlne
watpliwosci budzi czy analiza kliniczna zawiera
randomizowane badanie kliniczne, dowodzace
wyzszosci leku wnioskowanego nad technologig

medyczng, dotychczas refundowang w danym
wskazaniu, a w zwigzku z tym czy zachodzg okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji i niespetnione sg
wymogi §5 ust. 6 pkt 1, 2 i 3 Rozporzadzenia. Model
ekonomiczny niekonsekwentnie postuguje sie zrédtem
danych o efektach zdrowotnych na ktérych sie opiera
(badanie PALOMA-1 odnosnie OS, ale PALOMA-2
odnosnie PFS). Tylko w badaniu PALOMA-2 wykazano
wyzszos¢ interwencji wnioskowanej nad letrozolem w
pierwszorzedowym punkcie koncowym. Dodatkowo,

NIE

Nie mozna zgodzi¢ sie z twierdzeniem, ze
letrozol jest refundowany w ocenianej
populacji pacjentek, przez co miatby nie
zachodzi¢ art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji. Wskazanie refundacyjne dla
wiekszosci produktéw zawierajgcych
substancje czynng letrozolum brzmi: Rak
piersi w Il rzucie
hormonoterapii/Wczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii. Oceniane
wskazanie dotyczy zas nowotworu
zaawansowanegdo i — u chorych z rakiem
zaawansowanym - pierwszego rzutu
hormonoterapii. Na pewno wiec
wskazanie wnioskowane rozmija sie ze
wskazaniem refundacyjnym Wczesny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii. Jedyng
opcjq jest wiec finansowanie letrozolu w
ramach wskazania Rak piersi w Il rzucie
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

watpliwosci budzi czy komparator podstawowy analizy,
tj. letrozol jest refundowany w danym wskazaniu,
poniewaz wskazanie refundacyjne dla wiekszosci
produktow zawierajgcych substancje czynng letrozolum
brzmi: Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii/Wczesny
rak piersi w | rzucie hormonoterapii. Poréwnania z innymi
komparatorami opierajg sie na poréwnaniu posrednim,
ktéore nie jest wystarczajgce dla niezachodzenia
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji;

hormonoterapii. Program wnioskowany
zakfada jednak stosowanie palbocyklibu
w skojarzeniu z letrozolem w przypadku
braku wczeéniejszego leczenia, chociaz
precyzuje, ze wymagany jest brak
wczesniejszego leczenia choroby
zaawansowanej. Jest wigc mozliwe, ze
letrozol jest refundowany dla chorych,
ktore przyjmowaty hormonoterapie we
wczesniejszej linii w przypadku leczenia
raka wczesnego. Istnieje jednak grupa
pacjentek, ktére zostajg de novo
zdiagnozowane dopiero na etapie
choroby zaawansowanej. Wskazanie
refundacyjne pomija te subpopulacje
chorych i dlatego wartos$¢ ceny
maksymalnej zostata wyznaczona w
niniejszej AWA zgodnie z art. 13 ust. 4
ustawy o refundacji.

Letrozol nie jest refundowany w
ocenianym wskazaniu zdaniem eksperta,
ktory udzielit Agenciji opinii (Dr n. med.
Joanna Streb, Konsultant wojewddzki w
dziedzinie onkologii klinicznej).

Analiza wptywu na budzet

- analiza wptywu na budzet nie podaje danych
osobowych (panelu) ekspertow, z ktorych opinii
korzystano w ramach jej opracowywania (§ 8 ust. 2
Rozporzadzenia).

TAK

Informacja zostata uzupetniona.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza ekonomiczna:

Pkt. 4.5.: Wnioskodawca w analizie ekonomicznej nie przedstawit analizy wrazliwosci dla obliczen, w ktérych
wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej; pozostate parametry powinny
by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wptyw na wynik modelu.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej chorob
zaawansowanej. Analiza problemu decyzyinego. NN
Aestimo s.c. Marcin Kaczor Rafat Wéjcik, Krakéw 2017,

Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby
zaawansowanej. Analiza kliniczna. Aestimo s.c.
Marcin Kaczor Rafat Wojcik, Krakéw 2017,

Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby
zaawansowanej. Analiza ekonomiczna. Aestimo s.c. Marcin

Kaczor Rafat Wojcik, Krakéw 2017,

Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby
zaawansowanej. Analiza wptywu na budzet. Aestimo

s.c. Marcin Kaczor Rafat Wéjcik, Krakéw 2017,

Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej choroby
zaawansowanej. Analiza racjonalizacyjna. Aestimo

s.c. Marcin Kaczor Rafat Wéjcik, Krakéw 2017,

Uzupetnienie do raportu HTA - Odpowiedz na pismo znak: OT.4351.34.2017.KLa.3, zawierajgce uwagi
0 niezgodnosciach analiz przedfozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktow leczniczych
Ibrance (palbocyklib) stosowanych w skojarzeniu z letrozolem w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)",

Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 41. Wykaz lekéw refundowanych we wskazaniu: rak piersi

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [z{] PO V\[Iz[:]S
Program lekowy: ,,LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C 50)”
1068.0, Lapatynib
140 tabl.
Tyverb, tabl. powl., 250 mg (but.) 5909990851973 8610,00 9040,50 9040,50 bezptatny 0
Tyverb, tabl. powl., 250 mg 7(Ob$b)l' 5909990851966 4305,00 4520,25 4520,25 bezptatny 0
1147.0, Pertuzumab
Perjeta, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 5902768001006 12096,00 12700,80 12700,80 bezptatny 0
420 mg
1082.0, Trastuzumabum
Herceptin, proszek do
przygotowania koncentratu do 1fiolpo | 5909990855919 | 2678,40 2812,32 2812,32 | bezptatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 15 ml
150 mg
Herceptin, mé‘ggrrgg wstrzykiwan, |4 601 | 5002768001037 | 729000 | 765450 | 765450 | bezplatny 0
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W ramach chemioterapii

1006.0, Capecitabinum

Capecitabine Accord, tabl. powl.,

50 mg 60szt. | 5055565707531 | 81,00 85,05 7927 | bezptatny | 0
Capec'tab'”e?)'g‘gcrﬁrgd’ tabl. powl,, | g st | 5055565709153 | 162,00 170,10 158,53 | bezptatny 0
Capec'tab'”esg‘gcrzgd’ tabl. powl, | 450 st | 5055565707548 | 503,28 528,44 52844 | bezplatny | 0
Capec'tab'”e{;gi‘]’;' tabl. powl, | 6o 5ot | 5909991003456 | 81,00 85,05 7927 | bezplatny 0
Capec'tab'”es'g‘gtfr‘]’:' tabl. powl,, | o0 s2t. | 5909991003463 | 540,00 567,00 52844 | bezplatny 0
Capecitabine Glenmark, tabl.
o s 60szt. | 5909991004736 | 113,40 119,07 7927 | bezptatny | 0
Capecitabine Glenmark, tabl. 120 szt. | 5909991004699 | 756,00 793,80 52844 | bezplatny 0
powl., 500 mg
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60tabl. | 5909991011079 | 129,60 136,08 7927 | bezplatny | 0
Ecansya, tabl. powl., 300 mg 60tabl. | 5909991011147 | 259,20 272,16 158,53 | bezplatny | 0
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. | 5909991011239 864,00 907,20 528,44 bezptatny 0
Symloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991000448 81,00 85,05 79,27 bezptatny 0
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60szt. | 5909990893416 | 129,60 136,08 7927 | bezplatny | 0
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. | 5909990893515 | 864,00 907,20 52844 | bezplatny | 0

1005.0, Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 11f(|)(())l.nr1)lo 5909990816194 260,28 273,29 273,29 bezptatny 0
10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 15 mrl) 5909990816163 40,50 42,53 42,53 bezptatny 0
10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo
sporzadzania roztworu do infuzji, 45 mFI) 5909990816170 102,06 107,16 107,16 bezptatny 0
10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mlp 5909990816156 18,36 19,28 19,28 bezptatny 0
10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mrl) 5909990816187 174,96 183,71 183,71 bezptatny 0
10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. 5
sporzadzania roztworu do infuzji, mI. 5909990450015 24,62 25,85 25,85 bezptatny 0
10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 .nF;I 5909990662760 270,00 283,50 283,50 bezptatny 0
10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 15 rr?l 5909990450022 46,44 48,76 48,76 bezptatny 0
10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 45 n?l 5909990450039 140,40 147,42 147,42 bezptatny 0
10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 60 r'r?l 5909990662753 187,92 197,32 197,32 bezptatny 0
10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 15 rﬁl 5909990776733 43,20 45,36 45,36 bezptatny 0
10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 45 rﬁl 5909990776740 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0

10 mg/ml
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Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 m? 5909990776726 12,96 13,61 13,61 bezptatny 0
10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 rr?l 5909990851058 131,76 138,35 138,35 bezptatny 0
10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do 1 fiol.po
wstrzykiwan, 10 mg/ml 15 ml 5909990477425 41,91 44,01 44,01 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer, roztwérdo | 1fiol.po | 5409990477432 | 102,29 107,40 107,40 | bezptatny | 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml 45 ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do 1 fiol.po
wstrzykiwan, 10 mg/ml 5 ml 5909990477418 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
1008.0, Cisplatinum
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 10 rr?l 5909990722600 8,64 9,07 9,07 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 100 .nal 5909990722648 64,80 68,04 68,04 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 50 n?l 5909990722631 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 100 r.nI 5909990958535 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 10 r‘r?l 5909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 50 n?l 5909990958504 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 10 rﬁl 5909990838745 6,48 6,80 6,80 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 100 r.nl 5909990894772 64,80 68,04 68,04 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 50 rﬁl 5909990838769 34,56 36,29 36,29 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 o5 n?l 5909990838752 17,28 18,14 18,14 bezptatny 0
mg/ml
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1flolpo | 5o40q900541019 | 54,96 57,71 57,71 bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 g 75 ml
Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol.po
roztworu do wstrzykiwar, 200 mg 10 ml 5909990240913 14,58 15,31 11,54 bezptatny 0
50 szt.
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg (g:q%t 5909990240814 72,52 76,15 76,15 bezptatny 0
szt.)
1011.1, Cytarabinum; 1011.2, Cytarabinum depocyte
DepoCyte, zawiesina do 1 fiol.po
[ 5909990219278 6318,00 6633,90 6633,90 bezptatny 0
wstrzykiwan, 50 mg 5ml
1013.0, Docetaxelum
Camitotic, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 m? 5909990810987 71,28 74,84 74,84 bezptatny 0
20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 m? 5909990810994 147,96 155,36 155,36 bezptatny 0
20 mg/ml
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Camitotic, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 7 m? 5909990811007 1474,29 1548,00 1548,00 bezptatny 0
20 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 16 rr?l 5909990850280 475,20 498,96 498,96 bezptatny 0
10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 9 m‘I) 5909990777006 59,40 62,37 62,37 bezptatny 0
10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 8 m‘I) 5909990777020 237,60 249,48 249,48 bezptatny 0
10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 milj 5909990994557 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mKIJ 5909990994564 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0
20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 8 m‘I) 5909990994601 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0
20 mg/ml
1014.1, Doxorubicinum; 1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum ; 1014.3, Doxorubicinum liposomanum
pegylatum
Adriblastina PFS, roztwér do 1 fiol.po
wstrzykiwan, 2 mg/mi 25 ml 5909990471027 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0
Adriblastina PFS, roztwor do 1fiolpo | 5909990471010 | 10,93 11,48 8,62 bezplatny 0
wstrzykiwan, 2 mg/ml 5ml
Caelyx, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 10 r‘r?l 5909990983018 1836,00 1927,80 1927,80 bezptatny 0
mg/ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat 1 fiol.oo
do sporzagdzania roztworu do 5 m? 5909990429011 8,64 9,07 8,62 bezptatny 0
infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po
do sporzadzania roztworu do 50 n?l 5909990614837 82,08 86,18 86,18 bezptatny 0
infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat 1 fiol.oo
do sporzgdzania roztworu do P 5909990614844 164,16 172,37 172,36 bezptatny 0
. ; 100 ml
infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po
do sporzadzania roztworu do o5 n?l 5909990429028 41,04 43,09 43,09 bezptatny 0
infuzji, 50 mg
Doxorubicin medac, roztwordo | 1 fiol.po | 5q59990859443 | 30,24 31,75 17,24 bezplatny 0
infuzji, 2 mg/ml 10 ml
Doxorubicin medac, roztwérdo | 1fiolpo | 5oqq990859535 | 138,24 145,15 14515 | bezptatn 0
infuzji, 2 mg/ml 100 ml : ’ ’ pratny
Doxorubicin medac, roztwérdo | 1 flolpo | 5o4q900850474 | 38,88 40,82 40,82 bezptatny 0
infuzji, 2 mg/ml 25 ml
Doxorubicin medac, roztwoér do 1 fiol.po
infuzji, 2 mg/ml 5 ml 5909990859405 16,09 16,89 8,62 bezptatny 0
Doxorubicin medac, roztwérdo | 1fiol.po | 5409090859481 | 103,68 108,86 10886 | bezplatny 0
infuzji, 2 mg/ml 75 ml ’ ’ ’
Doxorubicinum Accord, koncentrat 1fiol. a
do sporzagdzania roztworu do o5 rﬁl 5909990851393 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat 1 fiol.po
do sporzadzania roztworu do 10 n?l 5909991030599 16,20 17,01 17,01 bezptatny 0
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat 1 fiol.oo
do sporzgdzania roztworu do 100 .r?ﬂ 5909990851409 120,96 127,01 127,01 bezptatny 0
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat 1 fiol.po
do sporzagdzania roztworu do 5 m? 5909990851386 7,24 7,60 7,60 bezptatny 0
infuzji, 2 mg/ml
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Doxorubicinum Accord, koncentrat 1 fiol.oo
do sporzagdzania roztworu do 50 rr?l 5909991141882 66,96 70,31 70,31 bezptatny 0
infuzji, 2 mg/ml
Myocet, proszek, dyspersja i 2 zest. po 3
rozpuszczalnik do fiol. (1 proszek
sporzgdzania koncentratu + 1 liposomy +
dyspersji do infuzji (proszek i 1 bufor), (2
sktadniki do sporzadzania zest.po 1 fiol. 5909990213559 4212,00 4422,60 4422,60 bezptatny 0
koncentratu dyspersji dla kazdego z
liposomalnej do infuzji), 50 3 kompo-
mg nentow)
1015.0, Epirubicinum
Epimedac, roztwdr do wstrzykiwan, | 1 fiol.po | 5949990661503 | 64,80 68,04 36,74 | bezplatny 0
2 mg/ml 10 ml
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol.po 5909990661541 349.92 367 42 367 40 bezplatn 0
2 mg/ml 100 ml ’ ’ ’ ezpiatny
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol.po
2 mg/ml 25 m 5909990661527 87,48 91,85 91,85 bezptatny 0
Epimedac, roztwdr do wstrzykiwan, | 1fiol.po | 5949990661497 43,20 45,36 18,37 bezplatny 0
2 mg/ml 5mil
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol.po
2 mg/ml 50 ml 5909990661534 174,96 183,71 183,70 bezptatny 0
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 m? 5909991104313 33,48 35,15 18,37 bezptatny 0
10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 n?l 5909991104337 334,80 351,54 183,70 bezptatny 0
100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 .nal 5909991104344 669,60 703,08 367,40 bezptatny 0
200 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 r‘r?l 5909991104320 167,40 175,77 91,85 bezptatny 0
50 mg
Epirubicin Accord, roztwor do 1 fiol. a
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 100 ml 5909990796403 345,60 362,88 362,88 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwér do 1 fiol. a
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 25 ml 5909990796397 86,40 90,72 90,72 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwér do 1 fiol. a
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 5 mi 5909990796373 21,60 22,68 18,37 bezptatny 0
Epirubicin Accord, roztwor do 1fiolpo | 5909900796380 | 43,20 4536 36,74 bezplatny 0
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 10 ml
Epirubicin Accord, roztwér do 1 fiol.po
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 50 ml 5909991029869 164,16 172,37 172,37 bezptatny 0
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, | 1fiolpo | sq00990645009 | 102,47 107,59 91,85 bezplatny 0
2 mg/ml 25 ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol.po
2 mg/ml 5 ml 5909990645275 33,67 35,35 18,37 bezptatny 0
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, || 1fiol.po | 5q09990645305 | 199,15 209,11 183,70 bezplatny 0
2 mg/ml 50 ml
Farmorubicin PFS, roztwdr do 17iolpo | 5909900752515 | 138,24 145,15 91,85 bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/mi 25 ml
1016.0, Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 m? 5909990776115 20,52 21,55 17,01 bezptatny 0
100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 r'r?l 5909990776214 41,04 43,09 34,02 bezptatny 0
200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 n?l 5909990776313 82,08 86,18 68,04 bezptatny 0
400 mg
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Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 rﬁl 5909990776016 12,31 12,93 8,51 bezptatny 0
50 mg ’
Etoposid Actavis, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mKIJ 5909991070083 16,20 17,01 17,01 bezptatny 0
20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 rr?l 5909991233297 30,24 31,75 31,75 bezptatny 0
20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 12 5.r?1l 5909991198138 28,08 29,48 29,48 bezptatny 0
20 mg/ml ’
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 rr?l 5909991233303 60,48 63,50 63,50 bezptatny 0
20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mKIJ 5909991198121 11,88 12,47 12,47 bezptatny 0
20 mg/ml
1018.0, Fluorouracilum
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do 1 fiol.po
wstrzykiwan | infuzji, 1000 mg 20 ml 5909990450633 14,57 15,30 15,30 bezptatny 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do 1 fiol.po
wstrzykiwan | infuzji, 50 mg/ml 100 ml 5909990336258 72,36 75,98 75,98 bezptatny 0
Fluorouracil 1000 medac, roztwor 1 fiol.po
do wstrzykiwari, 50 mg/ml 20 ml 5909990477913 14,57 15,30 15,30 bezptatny 0
Fluorouracil 500 medac, roztwér do 1 fiol.po
wstrzykiwan, 50 mg/m 10 ml 5909990477814 7,56 7,94 7,94 bezptatny 0
Fluorouracil 5000 medac, roztwor 1 fiol.po
do wstrzykiwari, 50 mg/ml 100 ml 5909990478019 72,85 76,49 76,49 bezptatny 0
Fluorouracil Accord, roztwér do 1 fiol. a
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 10 ml 5909990774784 6,91 7,26 7,26 bezptatny 0
Fluorouracil Accord, roztwor do 1 fiol. a
wstrzykiwan lub infuzii, 50 mg/ml 100 ml 5909990774807 69,12 72,58 72,58 bezptatny 0
Fluorouracil Accord, roztwér do 1 fiol. a
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 20 ml 5909990774791 13,82 14,51 14,51 bezptatny 0
Fluorouracil Accord, roztwor do 1 fiol. a
wstrzykiwan lub infuzii, 50 mg/ml 5 ml 5909990774777 3,46 3,63 3,63 bezptatny 0
Fluorouracil Accord, roztwor do 1 fiol.po
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 50 ml 5909990900961 29,16 30,62 30,62 bezptatny 0
1019.0, Fulvestrant
2 amp.-
Faslodex, roztwér do wstrzykiwan strz.po 5
’ ’ ml + 2 5909990768875 2700,00 2835,00 2835,00 bezptatny 0
250 mg/5 ml igly 2
syst.ost.
1020.0, Gemcitabinum
1fiol. o
Gemcit, proszek do sporzgdzania poj. 10
roztworu do infuzji, 38 mg/ml ml (200 5909990775200 18,36 19,28 19,28 bezptatny 0
mg)
1fiol. o
Gemcit, proszek do sporzgdzania poj. 50
roztworu do infuzji, 38 mg/ml ml (1000 5909990775224 67,50 70,88 70,88 bezptatny 0
mg)
Gemcit, proszek do sporzgdzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji, 38 mg/ml 2000 mg 5909990818143 124,20 130,41 130,41 bezptatny 0
Gemcitabine Actavis, koncentrat do 1 fiol.a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 rﬁl 5909990932597 97,20 102,06 102,06 bezptatny 0
40 mg/ml
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Gemcitabine Actavis, koncentrat do 1fiola 5
sporzgdzania roztworu do infuzji, mi 5909990932580 19,44 20,41 20,41 bezptatny 0
40 mg/ml
Gemcitabine Actavis, koncentrat do 1 fiol.a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 rﬁl 5909990932603 194,40 204,12 204,12 bezptatny 0
40 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat 1 fiol.oo
do sporzagdzania roztworu do 10 rr?l 5909990976089 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat 1 fiol.oo
do sporzadzania roztworu do 15 rr?l 5909990976096 118,80 124,74 124,74 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat 1 fiol.po
do sporzadzania roztworu do 5 milj 5909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat 1 fiol.oo
do sporzadzania roztworu do 20 rr?l 5909990976102 168,48 176,90 176,90 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, o5 r‘r?l 5909990871032 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0
1000 mg
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 m? 5909990870998 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0
200 mg
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 n?l 5909990871049 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0
2000 mg
1023.0, Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzgdzenia )
roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 120,42 126,44 126,44 bezptatny 0
Holoxan, proszek do sporzadzenia | 4 q\ | 5909000241217 | 217,62 228,50 228,50 | bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 2 g
1028.2, Methotrexatum inj.; 1028.3, Methotrexatum p.o
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 5909990453924 32,36 33,98 33,98 bezptatny 0
Methotrexat - Ebewe, koncentrat 1 fiol.oo
do sporzagdzania roztworu do 50 n?l 5909990333936 378,00 396,90 396,90 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 szt. 5909990453726 8,09 8,49 8,49 bezptatny 0
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 5909990453825 16,18 16,99 16,99 bezptatny 0
100 szt.
Trexan, tabl., 10 mg (1 poj.po | 5909990730346 64,80 68,04 67,96 bezptatny 0
100 szt.)
100 szt.
Trexan, tabl., 2,5 mg (1 but.po | 5909990111619 16,19 17,00 16,99 bezptatny 0
100 szt.)
1029.0, Mitomycinum
Mitomycin Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do 1fiol. | 5909991273996 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0
wstrzykiwan/do infuzji lub do
pecherza moczowego, 10 mg
Mitomycin Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do 1fiol. | 5909991274016 73,44 77,11 77,11 bezptatny 0
wstrzykiwan/do infuzji lub do
pecherza moczowego, 20 mg
Mitomycin C Kyowa, proszek do 1 fiol.po
sporzgdzenia roztworu do 10 n-1p 5909990098118 54,00 56,70 38,56 bezptatny 0
wstrzykiwan, 10 mg 9
Mitomycin C Kyowa, proszek do 1 fiol.oo
sporzgdzenia roztworu do 20 n.1p 5909990098217 108,00 113,40 77,11 bezptatny 0
wstrzykiwan, 20 mg 9
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1032.0, Paclitaxelum
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 100 .rFr)ﬂ 5909990874446 302,40 317,52 317,52 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 16 7'£1| 5909990874361 52,92 55,57 55,57 bezptatny 0
mg/ml ’
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 25 rr?l 5909990874385 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 5 m? 5909990874347 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 50 rr?l 5909990874408 151,20 158,76 158,76 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 16 7'£1| 5909990018390 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0
100 mg ’
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 25 r‘r?l 5909990018406 162,00 170,10 170,10 bezptatny 0
150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 m? 5909990018383 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
30 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 n?l 5909990018420 324,00 340,20 340,20 bezptatny 0
300 mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 16.7 .mI 5909990840274 52,92 55,57 55,57 bezptatny 0
mg/ml ’
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 5 m'l 5909990840267 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 50 rﬁl 5909990840281 151,20 158,76 158,76 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 100 .r?ﬂ 5909991037093 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 o5 n?l 5909991037086 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0
mg/ml
Sindaxel, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 16 67‘?1“ 5909990976027 99,79 104,78 104,78 bezptatny 0
mg/ml ’
Sindaxel, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 43 33'F:n| 5909990976034 843,48 885,65 885,65 bezptatny 0
mg/ml ’
Sindaxel, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 5 m? 5909990976010 40,74 42,78 42,78 bezptatny 0
mg/ml
Sindaxel, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 50 r'r?l 5909990668878 294,84 309,58 309,58 bezptatny 0
mg/ml
1036.0, Tamoxifenum
Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909990127412 15,24 16,00 16,00 bezptatny 0
30 szt.
Tamoxifen-EGIS, tabl,, 20mg | US| 000000775316 | 9,94 10,44 1044 | bezplatny | 0
szt.)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77179



Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem 0T.4351.34.2017

1040.0, Vinblastinum

10 fiol. z
Vinblastin-Richter, proszek i prosz. +
rozpuszczalnik do sporzadzania 10 fiol. z | 5909990117321 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp. po
10 ml
1041.0, Vincristinum
Vincristine Teva, roztwér do 1 fiol. po
wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 ml 5909990669493 25,38 26,65 26,65 bezptatny 0
Vincristine Teva, roztwér do 1 fiol. po
wstrzykiwan, 1 mg/ml 5 ml 5909990669523 124,20 130,41 130,41 bezptatny 0
10 fiol. z
Vincristin-Richter, proszek i prosz. +
rozpuszczalnik do sporzadzania 10 fiol. z | 5909990117413 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.po
10 ml

1042.1, Vinorelbinum inj; 1042.2, Vinorelbinum p.o.

Nave bine, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji, 1(? 1f'(:]|1'| 5909990173617 529,20 555,66 555,66 bezptatny 0
10 mg/ml P
Nave bine, koncentrat do 10 fiol
sporzgdzania roztworu do infuzji, 05 m'l 5909990173624 2646,00 2778,30 2778,30 bezptatny 0
10 mg/m P
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 174,59 183,32 183,32 bezptatny 0
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 274,97 274,97 bezptatny
Navirel, koncentrat do 10 fiol
sporzadzania roztworu do infuzji, o1 m.I 5909990573325 648,00 680,40 555,66 bezptatny 0
10 mg/ml P
Navirel, koncentrat do 10 fiol
sporzgdzania roztworu do infuzji, 05 m'l 5909990573349 1296,00 1360,80 1360,80 bezptatny 0
10 mg/ml P
Neocitec, koncentrat do 1 fiol
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 -I 5909990668045 54,00 56,70 55,57 bezptatny 0
10 mg/ml ailm
Neocitec, koncentrat do 1 fiol
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 -I 5909990668052 270,00 283,50 277,83 bezptatny 0
10 mg/ml asm
Vinorelbine Accord, koncentrat do 1 fiol
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 I. 5909991314439 21,60 22,68 22,68 bezptatny 0
10 mg/ml m
Vinorelbine Accord, koncentrat do 1 fiol
sporzgdzania roztworu do infuzji, I. 5909991314446 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0
10 mg/ml Sm

Dostepne na recepte

132.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inhibitory enzymoéw - doustne inhibitory aromatazy

Exemestanum
Etadron, tabl. powl., 25 mg 30szt. | 5909990798094 64,58 67,81 59,39 %ecf’l’i:ﬂ}&y 17,91
Glandex, tabl. powl., 25 mg 30szt. | 5909990812202 75,60 79,38 59,39 %ejﬁ:ﬁ}&y 29,48
Symex, tabl. powl., 25 mg 30szt. | 5909990853090 63,72 66,91 59,39 tﬁfﬁ:ﬁ}&y 17,01
Anastrozolum
Anastrozol B'“?:Zh' tabl. powl, 1\ 5 szt | 5900990802432 | 45,36 47,63 55,43 bezplatny | 1,36
Anastrozol mefnagc' tabl. powl, 11 5 ot | 5909990786497 | 50,10 52,61 55,43 %egﬁﬁmy 6,34
Anastrozol Teva, tabl. powl., 1mg | 28szt. | 5909990082162 | 47,52 49,90 55,43 t:f;ﬁﬁ}&y 3,63
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Anastrozol Teva, tabl. powl., 1mg | 28szt. | 5909991251529 48,60 51,03 55,43 %ﬁfﬁ:ﬂ}&y 4,76
Anastrozol Teva, tabl. powl., 1mg | 28szt. | 5909991324315 | 37,80 39,69 48,85 %ejﬁ:ﬁ}&y 0,00
Anastrozol Teva, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 5909991291242 41,04 43,09 52,25 %e()zﬁ:i'i[&y 0,00
Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 mg 28szt. | 5909990802050 | 58,86 61,80 55,43 %ﬁfﬁ:ﬂ}&y 15,53
28 szt. (2 bezptatny
Arimidex, tabl. powl., 1 mg blist. po 14 | 5909990756711 82,62 86,75 55,43 do limitu 40,48
szt.)
28 szt. (1 bezofatn
Atrozol, tabl. powl., 1 mg poj. po 28 | 5909991090029 50,11 52,62 55,43 o ﬁmituy 6,35
szt.)
28 tabl. (2 bezptatn
Egistrozol, tabl. powl., 1 mg blist.po 14 | 5909990082148 52,54 55,17 55,43 do ﬁmituy 8,90
szt.)
Letrozolum
Aromek, tabl. powl., 2.5 mg 30szt. | 5909991060718 47,52 49,90 59,39 %ejﬁ:ﬁ}&y 0,00
Clarzole, tabl. powl., 2.5 mg 30szt. | 5909990799923 50,76 53,30 59,39 b(ﬁfﬁ"g}&y 3,40
Clarzole, tabl. powl., 2.5 mg 30szt. | 5909991231705 50,76 53,30 59,39 %e:ﬁ:i}&y 3,40
30 szt.
. (3 blist. bezptatny
Etruzil, tabl. powl., 2.5 mg bot0 | 5909990710201 56,00 58,80 59,39 oy | 890
szt.)
Lametta, tabl. powl., 2.5 mg 30szt. | 5909991061111 54,00 56,70 59,39 b(ﬁfﬁ"g}&y 6,80
Letrozole Apotex, tabl. powl., 2.5 1 55 | 5909990908608 | 52,49 55,11 5939 | bezplatny | 5,
mg do limitu
Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2.5 | 3; 1 | 5900990704683 | 48,60 51,03 59,39 bezptatny |4 45
mg do limitu
Lortanda, tabl. powl., 2.5 mg 30szt. | 5909991039158 50,22 52,73 59,39 %ejﬁ*;}&y 2,83
Symletrol, tabl. powl., 2.5 mg 30szt. | 5909990956395 47,41 49,78 59,27 bdeoz‘l’i:ﬂ}t’zjy 0,00
129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine
Goserelinum
Reseligo, 'mp'a':;g" amp.-strz., 36 | 4 ot | 5000991256197 | 156,00 163,80 180,40 ryczatt 3,20
Zoladex, 'mp'a;tg‘mds""my' 36 | 1 2P| 5009990082315 | 232,20 243,81 180,40 ryczalt | 83.21
Leuprorelinum
Lucrin Depot, mikrosfery do
sporzadzania zawiesiny do 1 zest. 5909990418015 815,70 856,49 579,86 ryczatt 311,89
wstrzykiwan, 11.25 mg
127.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - progestogeny - medroksyprogesteron do podawania pozajelitowego
Medroxyprogesteronum
Depo-Provera, zawiesina do 1 fiol.po
wotrzyKiwar, 150 mg/m 33mi | 5909990236510 10,96 11,51 15,31 ryczatt 3,20

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wielko$é

doptaty $wiadczeniobiorcy.
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