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Rekomendacja nr 74/2017
z dnia 15 listopada 2017 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Ibrance
(palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, Ibrance
(palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, Ibrance
(palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze w ramach
programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek
ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e |brance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094,
e lbrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977087,
e lbrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070.

w ramach programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, jako$é dostepnych
dowoddéw naukowych oraz wiarygodnos¢ poréwnan i wynikow przeprowadzonych analiz,
uwaza objecie refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego za niezasadne.

Analiza kliniczna wykazata korzystny wptyw terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol
w porédwnaniu z letrozolem na przezycie wolne od progresji choroby. Mediana przezycia
wolnego od progresji byta wyzsza o ok. 10 miesiecy. Jednakze w ramach wiekszego badania
PALOMA-2 (wzieto w nim udziat 666 pacjentdw natomiast w badaniu PALOMA-1 165), dane
dla oceny przezycia catkowitego byty niewystarczajgce do przeprowadzenia analizy. Dlatego
tez nie jest wiadomo, czy zysk w przezyciu wolnym od progres;ji przetozy sie na wydtuzenie
przezycia catkowitego.

Analiza bezpieczeistwa wykazata, ze w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
u co najmniej 30% pacjentéw, stosowanie wnioskowanej interwencji w pordwnaniu
z monoterapig wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia: ciezkich
zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozgdanych ogdtem, zdarzen niepozgdanych
ogotem stopnia 3 i 4, neutropenii, neutropenii stopnia 3 i 4, leukopenii, zmeczenia,
niedokrwistosci, nudnosci, tysienia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ryzyko wystgpienia zdarzen
hematologicznych byto kilkunasto- lub kilkudziesieciokrotnie wyzsze.
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Jednoczesnie finansowanie wnioskowanej terapii wigze sie ze znaczacym obcigzeniem
budzetu, siegajgcym rzedu kilkudziesieciu-kilkuset milionéw ztotych rocznie, zas zgodnie
z wynikami analizy ekonomicznej oceniana technologia medyczna nie jest uzyteczna kosztowo
przy aktualnym progu optacalnosci, niezaleznie od uwzglednienia proponowanego
instrumentu podziatu ryzyka. Warto w tym miejscu wskazaé, ze niewielki odsetek symulacji
dokonanych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuje na wyzsze koszty przy
gorszych wynikach zdrowotnych dla ocenianej terapii. W tej sytuacji zasadne wydaje sie
pogtebienie proponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka poprzez
uwzglednienie skutecznosci terapii. Docelowo, z pomocg instrumentu powinna zostaé réwniez
zapewniona uzytecznos¢ kosztowa.

Powyzsze wnioskowanie potwierdzaja odnalezione rekomendacje refundacyjne, gdzie
wiekszos$¢ z nich byta negatywna wskazujgc na brak efektywnosci kosztowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego o proponowanej cenie zbytu netto:

e lbrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094 -

7’

o |brance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977087 —

7’

e |brance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070 —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej
grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50), inaczej rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka przewoddw lub zrazikdow gruczotu sutkowego.

Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotwordéw w 2014 r. zarejestrowano w Polsce 17 506 nowych
zachorowan (wspdtczynnik zachorowalnosci 45,49/ 100 000; w tym 127 u mezczyzn) i 6024 zgony
z powodu raka piersi (wspdtczynnik umieralnosci 15,65/ 100 000).

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w ramach | linii leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy
stosowac: niestoroidowe inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol), tamoksyfen. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw jedynie tamoksyfen jest
finansowany we wnioskowanym wskazaniu.

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
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hormonoterapii. Na pewno wiec wskazanie wnioskowane rozmija sie ze wskazaniem refundacyjnym
Weczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii. Jedyng 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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Palbocyklib (PAL) jest 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 komdrek. Poprzez hamowanie aktywnosci CDK4/6, palbocyklib zmniejsza proliferacje
komarek, blokujac przejscie cyklu komérkowego z fazy G1 do fazy S.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ibrance jest wskazany w leczeniu HR-
dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskdrkowego 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¢é z agonistg
hormonu uwalniajacego hormon luteinizujgcy (LHRH).

W poréwnaniu do wskazania rejestracyjnego populacja docelowa jest wezsza ze wzgledu na kryteria
kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego, takie jak:

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

e Brak wczesniejszego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi, w tym resekcji lub
radioterapii z intencja wyleczenia lub systemowego leczenia przeciwnowotworowego z
powodu choroby zaawansowane;.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono nastepujace publikacje:
e 2 badania bezposrednio porownujgce PAL+LET vs LET:

0 PALOMA-1 (opisane w publikacjach Finn 2014 oraz Bell 2016) — do badania wtgczono
165 pacjentédw. Wiarygodnos$¢ metodologiczna zostata oceniona na 3 z 5 w skali Jadad
(utrata punktéw nastgpita ze wzgledu na brak zaslepienia). Ryzyko btedu
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systematycznego zostato ocenione jako niskie dla domen: generowanie sekwencji
losowej, utajenie reguty alokacji, niekompletne dane konicowe, selektywna
prezentacja wynikdw. Natomiast wysokie ryzyko zostato wskazane dla: zaslepienie
pacjentéw i personelu, zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koncowe. Mediana
obserwacji wynosita: PAL+LET — 29,6 miesigca; LET — 27,9 miesigca;

0 PALOMA-2 (publikacja Finn 2016 oraz 2 doniesienia konferencyjne Rugo 2016, Ruiz
2017) — do badania wtgczono 666 pacjentdow. Ryzyko btedu systematycznego zostato
ocenione jako niskie dla domen: generowanie sekwencji losowej, utajenie reguty
alokacji, selektywna prezentacja wynikéw. Natomiast ryzyko opisane jako niejasne
wskazane dla: zaslepienie pacjentdw i personelu, zaslepienie osoby oceniajgcej punkty
korncowe, niekompletne dane koncowe. Mediana okresu obserwacji wynosita 23
miesigce. Wiarygodnosé metodologiczna zostata oznaczona na 5 z 5 w skali Jadad;

ze wzgledu na brak badafn bezposrednio poréwnujgcych PAL+LET z pozostatymi
komparatorami do analizy wigczono 7 badan celem przeprowadzenia poréwnania
posredniego:

O LET vs tamoksyfen (TAM) 20 mg — Mouridsen 2001 (publikacje Mouridsen 2001,
Mouridsen 2003 oraz Lipton 2003);

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

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

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

Przeprowadzone poréwnanie posrednie cechuje jednak niepewnos¢ zwigzana z réznicami pomiedzy
metodologig tych badan (np: rézne okresy obserwacji, niektére z nich dopuszczaty crossover, rézne
pierwszorzedowe punkty koncowe, rézne definicje punktéw korcowych) oraz charakterystyka
populacji wejsciowej (np.: niektére badania nie odnosity sie do obecnosci HER2, rézna ocena w skali
ECOG, mediana wieku pacjentek wigczonych do badan wynosita od 60,2 do 72,6 lat).

Bioragc pod uwage powyzsze odstgpiono od opisywania tych badan.

W ramach oceny jakosci zycia postuzono sie kwestionariuszami:

EuroQolL 5D (EQ-5D) — kwestionariusz EQ-5D (wersja 3L) zawiera 5 domen: mobilnosc,
samoobstuga, codzienne czynnosci, bdl/dyskomfort oraz lek/depresja. Kazdg z tych domen
respondentka moze oceni¢ na jednym z trzech poziomoéw: 1 = brak probleméw; 2 =
umiarkowane problemy; 3 = znaczne problemy. W ten sposdb stan zdrowia opisywany jest
przy pomocy 5-cyfrowej liczby: cyfra kolejno dla kazdej z domen (np. 11223). Dla zbioru
mozliwych 5-cyfrowych domen dostepne sg opublikowane wagi (opracowane dla Wielkiej
Brytanii; nie podano szczegétdéw) stuzgce wyznaczeniu wyniku sredniego w populacji EQ-5D -
Health Index Scores. Wynik $redni przyjmuje wartosci z przedziatu -0,594 do 1, gdzie 1 oznacza
idealne zdrowie, natomiast mniejsze wartosci oznaczajg wiekszy stopien dysfunkcji.

Skala FACT-B (Functional Assessment of Cancer Therapy Scale-Breast), ktéra zawiera skale
0gblng FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy Scale-General) oraz podskale
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zwigzang z objawami i leczeniem raka piersi — BCS (Breast Cancer Subcale). Najnizszy wynik
oznacza najlepszg jakos¢ zycia;

Kwestionariusz BPl (mBPI-sf — Brief Pain Inventory) — jest zwalidowanym narzedziem do
samodzielnej oceny pacjentéw (patient-reported outcome, PRO), sktadajgcym sie z 13
punktow. Cztery z nich reprezentujg wynik oceny nasilenia bélu (PS, Pain Severity score) —
najgorszy bdl, najmniejszy bdl, sredni bél i bél w chwili aktualnej, a 7 reprezentuje wynik oceny
wptywu bdlu na zycie codzienne (PI, Pain Interference score) — ogdlna aktywnos¢, nastroj,
zdolno$¢ chodzenia/przemieszczania sie, codzienna praca (normal work), relacje z innymi
ludZzmi, sen i zadowolenie z zycia. Kazda z ocen PS i PI sktada sie z 11-punktowej skali
numerycznej, punktowanej od 0 (,,brak bélu” lub ,nie ogranicza”) do 10 (, boli tak bardzo, ze
nie mozna sobie tego wyobrazi¢” lub ,catkowicie ogranicza”). Dwie dodatkowe sktadowe
opisujg procentowq ocene ztagodzenia bélu za pomoca lekdw i codzienny bdl odczuwany przez
pacjenta.

Dodatkowo w celu oceny efektywnosci uzyto nastepujacych parametrow:

HR —ang. hazard ratio —iloraz hazardéw;

RB — ang. relative benefit — korzy$¢ wzgledna;

RD — ang. risk difference — rdznica ryzyk;

RR —ang. relative risk — ryzyko wzgledne;

NNT — ang. number needed to treat — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit korzystny punkt

korncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest wartos¢ parametru
NNT, tym dane interwencje cechuje wyzsza skutecznos¢;

NNH — ang. number needed to harm — oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit niekorzystny
punkt koncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest wartosc
parametru NNH, tym dane interwencje cechuje gorsze bezpieczenstwo.

Skutecznos¢

Koncowe wyniki analizy przezycia catkowitego byty dostepne tylko dla badania PALOMA-1 — gdzie nie
wykazano istotnych statystycznie réznic. W badaniu PALOMA-2 w momencie przeprowadzania analizy
dla pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS — ang. progression free survival), dane dla oceny
przezycia catkowitego (OS-ang. overall survival) byty niewystarczajgce do przeprowadzenia analizy;
ostateczna analiza przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po wystgpieniu 390 zgondéw (per
protocol i w uzgodnieniu z organami regulacyjnymi).

Zgodnie z publikacjami przedstawionymi powyzej stosowanie PAL+LET vs LET wigzato sie ze
statystycznie istotnym:

Nizszym ryzykiem wystgpienia progresji choroby w badanym okresie okresie obserwacji:
0 PALOMA-1 (ocena wykonana przez badaczy):

= HR=0,49 (95% Cl: 0,32; 0,75) — mediana przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS — ang. progression free survival) wynosita odpowiednio: 20,2
miesigca vs 10,2 miesigca
0 PALOMA-2:

= QOcena wykonana przez badaczy: PFS wyniost 24,8 miesigca vs 14,5 miesigca —
HR=0,58 (95% Cl: 0,46; 0,72);
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= Ocena wykonana przez niezalezng zaslepiong komisje: PFS wyniost 30,5
miesigca vs 19,3 miesigca — HR= 0,65 (95% Cl: 0,51; 0,84);

- Wyzszym o 24% prawdopodobieistwem uzyskania odpowiedzi obiektywnej (PALOMA-2,
w populacji chorych z chorobg mierzalng) — RB=1,24 (95% Cl: 1,03; 1,51), a NNT=10 (95% CI: 5;
58);

- Wyzszym prawdopodobieristwem uzyskania korzysci klinicznej:

0 PALOMA-1 — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT — ang. intention to
treat): RB=1,40 (95% Cl: 1,13; 1,73), a NNT=7 (95% CI: 5; 10);
0 PALOMA-2:
=  Populacja ITT: RB=1,21 (95% ClI: 1,10; 1,33), a NNT=7 (95% CI: 5; 13);
=  Populacja chorych z chorobg mierzalng: RB=1,19 (95% Cl: 1,07; 1,33), a NNT=8
(95% CI: 5; 18);
- Nizszym ryzykiem progresji choroby (PALOMA-1):
0 Populacja ITT: RB=0,16 (95% Cl: 0,05; 0,52), a NNT=6 (95% Cl: 4; 12);
0 Populacja chorych z chorobg mierzalng: RB=0,14 (95% Cl: 0,03; 0,57) a NNT=6 (95% ClI:
4;12).

W odniesieniu do PFS w badaniu PALOMA-1 niezalezna, zadlepiona komisja wykonata analize
retrospektywnie. Na podstawie ich oceny, wyliczcony 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 wynik jest istotny statystycznie). Wyniki oceny
niezaleznej komisji dla badania PALOMA-1 pochodzg z analizy National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) 2017 Appraisal Consultation Document (ACD).

Dla poréwnania PAL+LET vs LET nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla nastepujgcych
punktow koncowych:
- Jakos¢ zycia:

0 rdznice pod wzgledem zmian od wartosci wyjsciowych nie byly znamienne
statystycznie w zadnej z analizowanych skal i podskal (a w wiekszosci podskal liczbowo
na korzysé letrozolu);

- Odpowiedz? na leczenie:
0 PALOMA-1:

= Populacja ITT: odpowied? obiektywna, odpowiedZ catkowita, odpowiedz
czesciowa, choroba stabilna, choroba stabilna > 24 tyg., choroba stabilna < 24

tyg.
=  Populacja chorych z chorobg mierzalng: odpowiedz obiektywna, odpowiedz

catkowita, odpowiedz czesciowa, choroba stabilna, choroba stabilna > 24 tyg.,
choroba stabilna < 24 tyg.

- Ocena bolu wg Brief Pain Inventory (BPI).
Skutecznosc¢ praktyczna

Do analizy klinicznej wtaczono takze prospektywne badanie I/1l fazy bez randomizacji i bez grupy
kontrolnej, Tamura 2016 (badanie obejmowato 16 osrodkéw w Japonii). Do badania wtgczano kobiety
w wieku pomenopauzalnym, chore na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi, u ktérych nastgpita
wznowa regionalna lub przerzuty (w tym choroba ograniczona tylko do kosci). Stan sprawnosci
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pacjentek musiat miescié sie w zakresie 0-1 wg skali ECOG. Chore nie mogty 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) skutecznosc
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 maksymalnej 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).

Zaréwno obiektywng odpowiedZ na leczenie (ORR), jak i chorobe stabilng (StD) odnotowano u 33%
pacjentek. U dwéch chorych ocena odpowiedzi nie zostata okreslona (indeterminate) z uwagi na brak
oceny nowotworu po zakonczeniu leczenia. Korzys$¢ 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.

Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczeistwa wykazata, ze w odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujacych u co
najmniej 30% pacjentéw, stosowanie PAL+LET vs LET wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wystgpienia:

- ciezkich zdarzen niepozadanych:

O 055% w badaniu PALOMA-2 — RR=1,55 (95% Cl: 1,05; 2,30), NNH=15 (95% Cl: 8; 80);
- zdarzen niepozadanych ogdtem:

O 0 18% w badaniu PALOMA-1 —RR=1,18 (95% Cl: 1,07; 1,31), NNH =7 (95% CI:5; 14)

O 04%w badaniu PALOMA-2 —RR=1,04 (95% Cl: 1,00; 1,07), NNH =30 (95% Cl: 16; 209);
- zdarzen niepozgdanych ogdétem stopnia 3 i 4:

O blisko 4 krotnie w badaniu PALOMA-1 — RR=3,65 (95% Cl: 2,32; 5,74), NNH = 2 (95%

Cl: 2; 3),
0 ponad 3 krotnie w badaniu PALOMA-2 — RR=3,11 (95% Cl: 2,45; 3,95), NNH = 2 (95%
Cl: 2; 3);
- neutropenii:

0 ponad 14 krotnie w badaniu PALOMA-1 — RR=14,38 (95% Cl: 5,49; 37,64), NNH = 2
(95% Cl: 2; 2),

O blisko 13 krotnie w badaniu PALOMA-2 - RR=12,61 (95% Cl: 7,58; 20,98), NNH = 2 (95%
Cl: 2; 2);

- neutropenii stopnia 3 i 4:

0 ponad 10 krotnie w badaniu PALOMA-1 - RR=10,44 (95% Cl: 3,94; 27,65), NNH = 3
(95% Cl: 2; 3),

0 ponad 49 krotnie w badaniu PALOMA-2 - RR=49,17 (95% Cl: 15,95; 151,57), NNH =2
(95% Cl: 2; 2);

- leukopenii:
O blisko 17 krotnie w badaniu PALOMA-1 - RR=16,70 (95% Cl: 4,16; 67,02), NNH =3 (95%
Cl: 2; 4),

0 ponad 17 krotnie w badaniu PALOMA-2 - RR=17,30 (95% Cl: 7,22; 41,47), NNH =3
(95% Cl: 3; 4);
- zmeczenia:
0 075% w badaniu PALOMA-1 —RR=1,75 (95% Cl: 1,08; 2,83), NNH = 6 (95% Cl: 4; 30),

7



Rekomendacja nr 74/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 15 listopada 2017 r.

O 036% w badaniu PALOMA-2 — RR=1,36 (95% ClI: 1,06; 1,74), NNH = 11 (95% Cl: 6; 40);
- niedokrwistosci:
0 ponad 5 krotnie w badaniu PALOMA-1 — RR=5,38 (95% Cl: 2,19; 13,19), NNH =4 (95%

Cl: 3; 6),
0 blisko 3 krotnie w badaniu PALOMA-2 — RR=2,68 (95% Cl: 1,71; 4,19), NNH =7 (95%
Cl: 5;11);
- nudnosci:
0 034% w badaniu PALOMA-2 — RR=1,34 (95% Cl: 1,04; 1,74), NNH = 12 (95% Cl: 7; 59);
- lysienia:
0 ponad 8 krotnie w badaniu PALOMA-1 — RR=8,35 (95% Cl: 2,00; 34,81), NNH =6 (95%
Cl: 4;11),
0 ponad 2 krotnie w badaniu PALOMA-2 — RR=2,09 (95% Cl: 1,50; 2,91), NNH =6 (95%
Cl: 5; 10).

Ciezka goraczke neutropeniczng odnotowano u 7 (1,6%) chorych z grupy PAL+LET w badaniu PALOMA-
2, wobec braku takiego zdarzenia w grupie kontrolnej — rdznica miedzy grupami nieistotna
statystycznie. RR nie osiggneto istotnosci statystycznej w odrdznieniu od réznicy ryzyk, ktéra wynosita
RD=0,02 (95% Cl: 0,00; 0,03). Zaznaczono, ze to zdarzenie niepozadane ustepowato w czasie.

Podobnie w przypadku nudnosci w badaniu PALOMA-1, kiedy to RR nie bylo istotne statystycznie,
natomiast RD 0,12 (95% Cl: 0,00; 0,24).

W przypadku uderzen gorgca, w badaniu PALOMA-2 odnotowano, ze wystepowato ono istotnie
statystycznie rzadziej w grupie PAL+LET niz w grupie LET: RR = 0,68 (95% Cl: 0,52; 0,89), a NNT = 11
(95% CI: 6; 40).

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

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa brak jest réznic istotnych statystycznie dla poréwnania
PAL+LET vs LET w zakresie nastepujacych punktéw koricowych:

e PALOMA-1: ciezka zatorowos¢ ptucna; ciezki bol plecéw; ciezka biegunka; bdl stawow;
uderzenia goraca;

e PALOMA-2: bdl stawdw;

Zgodnie z ChPL Ibrance, profil bezpieczenstwa stosowania palbocyklibu oceniano w ramach badan
klinicznych w grupie 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 potaczeniu z fulwestrantem) w randomizowanych badaniach
klinicznych. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (>20%) podczas stosowania
palbocyklibu w tej populacji pacjentéw nalezaty: neutropenia (80,9%), leukopenia (49,6%), zmeczenie
(39,1%), nudnosci (32,5), bol gtowy (23,6%). Najczesciej wystepujgcymi (= 2%) dziataniami
niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu ciezkosci > 3 byly: neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢,
zmeczenie i zakazenia.

Dziatania niepozgdane najczesciej zgtaszane u chorych leczonych palbocyklibem do bazy
EudraVigilance (dane do konca wrzesnia 2017: 3885 indywidualnych przypadkéw) nalezaty do
kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1538; 39,6% zgtoszonych chorych,
u ktérych wystapito dziatanie niepozgdane), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 1480; 38,1%) oraz
badania diagnostyczne (n = 1058; 27,2%).
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Ograniczenia analizy

Najwiekszym ograniczeniem powyzszych wynikéw jest fakt, iz w ramach wiekszego badania PALOMA-
2 (wzieto w nim udziat 666 pacjentéw natomiast w badaniu PALOMA-1 byto 165), dane dla oceny
przezycia catkowitego (OS-ang. overall survival) byty niewystarczajgce do przeprowadzenia analizy;
ostateczna analiza przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po wystgpieniu 390 zgondw (per
protocol i w uzgodnieniu z organami regulacyjnymi). Dlatego tez nie jest w petni znany wptyw
whnioskowanej interwencji na przezycie pacjentéw.

Dodatkowo na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e brakuje badain bezposrednio pordéwnujgcych wnioskowang interwencje z pozostatymi

komparatorami;

o w przypadku wynikédw dla pierwszorzedowego punktu korncowego — zaréwno w badaniu

PALOMA-1 (wyniki z raportu NICE 2017 ACD) jak i PALOMA-2, ocena PFS wykonana przez
badaczy rézni sie od wyniku oceny wykonanej przez niezalezng zaslepiong komisje (wyniki
liczbowe, istotnos$¢ statystyczna rdznic).

Na niepewnos$é wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

kryteria kwalifikacji do badarn PALOMA-1 i PALOMA-2 zawezajg populacje do pacjentek po
menopauzie — w zwigzku z tym brak jest danych dotyczacych 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 ekstrapolacje danych [z populacji pomenopauzalnej na
populacje przed- i okotomenopauzalng — dop. analityka] (...) oraz jest to zgodne z zaakceptowang
przez Komisje Europejskg Charakterystyke Produktu Leczniczego. Wtgczenie pacjentek z okresu
przed i okoto menopauzalnego nastapito na podstawie ekstrapolacji danych z badania klinicznego
(...)”. Nie zmienia to jednak faktu, ze odnalezione rekomendacje kliniczne oraz niektdre
odnalezione rekomendacje refundacyjne ograniczajg zalecenia stosowania i refundacje do grupy
pacjentek, dla ktérych rzeczywiscie dostepne s3 wyniki badaid klinicznych, a wiec
pomenopauzalnych;

badanie PALOMA-1 oraz 2 badania (Milla-Santos 2003, GEICAM) wtgczone do pordéwnania
posredniego nie byty zaslepione. Natomiast w podstawowym badaniu PALOMA-2, w zwigzku
zistotnym statystycznie zwiekszeniem czestosci wystepowania hematologicznych zdarzen
niepozadanych u pacjentek przyjmujacych PAL+LET w porédwnaniu z pacjentkami przyjmujacymi
tylko LET, mogto nastgpi¢ odslepienie personelu, a takze badacza/osoby oceniajgcej punkty
koncowe. Sam protokét badania zezwalat na zniesienie zaslepienia w wyjgtkowych wypadkach, tj.
ze wzgleddéw bezpieczenstwa pacjentek, po zakoriczeniu badania ze wzgledu na wystgpienie
progresji choroby;

zgodnie z Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016 w badaniu
PALOMA-1 stwierdzono wystepowanie znacznej ilos¢ duzych odstepstw od protokotu (ang.
protocol deviations);

badanie PALOMA-1 zostato uznane przez miedzynarodowe Agencje HTA (m.in. Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), CADTH) za obarczone duzym ryzykiem
btedu systematycznego (bias);

w publikacjach do badania PALOMA-2 brak jest danych o jakosci zycia mierzonych
kwestionariuszem EQ-5D;
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e w badaniu PALOMA-2 leczenie mozna byto kontynuowa¢ pomimo stwierdzenia progresji choroby,
czyli inaczej niz w proponowanym programie lekowym;

e kryteria kwalifikacji do wiekszos$ci badan wtgczonych do analizy zawezaty populacje do pacjentéw
w stanie sprawnosci wedtug EGOG/WHO 0-1, natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego

programu lekowego pacjentami, ktorzy bedg mogli przyjmowac leczenie sg pacjenci zECOG/WHO
0-2;

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme)
whioskodawca zobowigzuje sie do

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

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

Ocene ekonomiczng stosowania wnioskowanej technologii, z uwagi na wykazang wyzszg skutecznosc
PAL+LET nad LET, przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztow, w dozywotnim
horyzoncie czasowym (w praktyce 30-letnim) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej
(NFZ+pacjent).
Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

o  Koszty zakupu lekow,

o koszty podania lekow;

e  koszty monitorowania;

e koszty zdarzen niepozadanych;

o  koszty opieki paliatywne;j.
Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztu (ICUR) wynosi:

e bez uwzglednienia RSS:
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0 1z perspektywy wspdlnej — 528 010 PLN/QALY;
0 z perspektywy NFZ — 528 054 PLN/QALY;

e zuwzglednieniem RSS:
0 z perspektywy wspodlnej — PLN/QALY;
0 z perspektywy NFZ — PLN/QALY.

Biorgc pod uwage aktualng wysokos$¢ progu optacalnosci, w Zzadnym z wariantéw obliczen
whnioskowana technologia nie jest kosztowo uzyteczna.

Na podstawie powyzszych wartosci ICUR, oszacowana cena progowa wynosi:
e 7z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) — ;
oz perspektywy NFZ —

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci w zadnym 2z rozpatrywanych scenariuszy analizy
deterministycznej nie doszto do zmiany wnioskowania, przy czym najwiekszy 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
zwrdci¢ uwage na dos¢ wysoki odsetek scenariuszy wskazujgcych na zdominowanie PAL+LET vs. LET,
tj. wyzsze koszty przy gorszych wynikach zdrowotnych (ok. 9% symulacji; obszar objety 95% elipsa
ufnosci). Taki odsetek symulacji wskazujgcych na pogorszenie efektdw zdrowotnych wydaje sie
niepokojacy, zwtaszcza w kontekscie kosztéw terapii. Sugeruje to co najmniej koniecznos¢ podziatu
ryzyka pomiedzy pfatnika publicznego i wnioskodawce za pomocg RSS uwzgledniajgcego skutecznosc
terapii.

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na fakt, iz podstawa analizy ekonomicznej jest analiza kliniczna, wszystkie ograniczenia
odnoszace sie do efektywnosci klinicznej majg réwniez zastosowanie do oceny opfacalnosci.
Dodatkowo nalezy wskazaé, ze zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej dos$¢ wysoki jest odsetek
scenariuszy wskazujgcych na zdominowanie PAL+LET vs. LET, tj. wyzsze koszty przy gorszych wynikach
zdrowotnych (ok. 9% symulacji; obszar objety 95% elipsg ufnosci).

Obliczenia wtasne Agencji

Na podstawie oszacowanej przez wnioskodawce wartosci ICUR, cena progowa (zgodnie aktualnym
progiem optacalnosci) wynosi:

oz perspektywy wspdlnej:

e 7z perspektywy NFZ:

Wskazanie, czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W zwigzku z brakiem refundacji LET w ocenianej populacji pacjentek, a w konsekwencji brakiem
randomizowanego badania porédwnujgcego PAL+LET z refundowanym komparatorem, zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow.

Urzedowa ceny zbytu, przy ktérej koszt stosowania interwencji ocenianej nie jest wyzszy od kosztu
stosowania komparatora o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania wynosi ok. 113,4 zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
pfatnika publicznego. Wnioskodawca oszcowat, ze omawiana technologia bedzie stosowana u:

) 0s6b w 1 roku;
) 0s6b w 2 roku;
° 0s6b w 3 roku;
. 0s6b w 4 roku.

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw
medycznych, ponoszonych przez ptatnika w okresie stosowania uwzglednionych interwenciji:

e koszty lekow (palbocyklib / hormonoterapia / chemioterapia),
e koszty podania / przepisania lekdw,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Wprowadzenie finansowania palbocyklibu w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie
wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o:
e bez uwzglednienia RSS:

0 53,11 min PLN w 1. roku;

0 149,04 min PLN w 2. roku;
0 208,23 min PLN w 3. roku;
0 225,42 min PLN w 4. roku;

e przy uwzglednieniu RSS:
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min PLN w 1. roku;
min PLN w 2. roku;

min PLN w 3. roku;

© O O O

min PLN w 4. roku.

Ograniczenia analizy
Niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw zwigzana jest z nastepujgcymi ograniczeniami:

e Szacowanie populacji opiera sie o dane niepewne, tj. opinie ekspertéw i badanie ankietowe
Cognosco 2016. Odsetek pacjentek, u ktérych w przebiegu choroby dochodzi do
progresji/wznowy (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 dotycza
ogélnie przerzutowego raka piersi bez uwzglednienia szczegdlnych jego typow (np. statusu ER
czy HER2);

e Dane wprowadzone do modelu dotyczgce populacji (odpowiednio
pacjentéw w kolejnych 4 latach refundacji, w tym stosujgcych palbocyklib odpowiednio:
) znacznie odbiegajg od danych podanych przez eksperta konsultanta
wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej (5 tys. pacjentéw stosujgcych palbocyklib w
przypadku jego objecia refundacja);

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

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza probabilistyczna wykazata na dosé wysoki odsetek scenariuszy wskazujgcych na zdominowanie
PAL+LET vs. LET, tj. wyzsze koszty przy gorszych wynikach zdrowotnych (ok. 9% symulacji; obszar objety
95% elipsg ufnosci). W tej sytuacji zasadne wydaje sie zaproponowanie przez wnioskodawce
instrumentu, ktéry podzielitby ryzyko pomiedzy ptatnika publicznego i wnioskodawce. Dodatkowo
nalezy wskazaé, ze proponowany RSS nie zapewnia uzytecznosci kosztowej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Program lekowy uwzglednia wiekszo$¢ ograniczen stosowania leku wynikajgcych z ChPL. Jednak
jednym z kryteriow kwalifikacji do programu jest brak znaczgcego uposledzenia czynnosci nerek
i watroby (kreatynina <1,5 x GGN lub GFR = 30 mL/min; bilirubina catkowita <1,5 x GGN (<3,0 x GGN)
w przypadku potwierdzonego zespotu Gilberta). W ChPL natomiast zaznaczono, ze pacjentom
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita >1,5 x GGN
i dowolna warto$¢ AspAT) oraz pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) produkt leczniczy lbrance nalezy podawaé po doktadnym rozwazeniu potencjalnych
korzysci i zagrozen pod scistg obserwacjg w kierunku objawoéw toksycznosci.
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Zgodnie z ChPL zaleca sie, aby produkt leczniczy Ibrance podawac pacjentom, u ktérych bezwzgledna
liczba neutrofili (ANC) wynosi >1000/mm?3, a liczba ptytek krwi >50 000/mm3, natomiast we
whnioskowanym programie lekowym jako prawidtiowe wartosci wskaznikdw czynnosci szpiku
wskazano: granulocyty >1,500/mm?3 (1,5 x 10°/L) oraz liczbe ptytek krwi na poziomie >100 000/mm?3
(100 x 10%L). Jednak zgodnie z opinig konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej
ograniczenie to wydaje sie zasadne i zapis nalezatoby pozostawi¢ w dotychczasowej formie.

W odniesieniu do kryteriéw kwalifikacji do programu, brak jest zapisu, ze wszystkie kryteria wtgczenia
muszg by¢ spetnione taczenie.

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

W badaniu PALOMA-2 jednym z kryteridw wtaczenia jest ekspresja receptora estrogenowego,
stwierdzona w ocenie lokalnej, ocenie tkanki guza pierwotnego lub tkanki guza po nawrocie
(najswiezsza dostepna), natomiast w kryteriach kwalifikacji do wnioskowanego programu wymagane
jest badanie immunohistochemiczne.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawit rozwigzanie polegajgce na podjeciu
dziatan prowadzacych do wzrostu sprzedazy najtariszych refundowanych preparatéw, zwtaszcza tych
o cenie detalicznej za dobowg dawke leku nizszej niz preparatu stanowigcego podstawe limitu w danej
grupie limitowe].

Wedtug obliczen autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2014 — wytyczne nie wymieniajg
palbocyklibu, jednak najaktualniejsze wytyczne PTOK pochodzg z 2014 r., a lbrance zostat
zarejestrowany przez EMA dopiero w 2016 r.

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017 — u kobiet po menopauzie ze wznowg
lub w stadium IV hormonozaleznego raka piersi jako terapie hormonalng mozna zastosowac
m. in.:

0 palbocyklib i letrozol (jako pierwsza linia leczenia u pacjentek po menopauzie);

0 palbocyklib i fulwestrant (po progresji podczas lub po wczesniejszej adjuwantowanej
hormonoterapii lub hormonoterapii stosowanej w uogdlnieniu choroby
nowotworowej).

- American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016 — ASCO wskazuje na mozliwos¢
zastosowania m. in. nastepujacych terapii celowanych:
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0 palbocyklibu podawanego z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (u kobiet po
menopauzie bez wczesniejszej terapii; odnotowano poprawe w zakresie przezycia
wolnego od progresji w pordwnaniu do monoterapii letrozolem);

0 palbocyklibu podawanrgo z fulwestrantem (u kobiet, u ktérych wystgpita progresja
podczas wczesniejszego leczenia inhibitorami 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 wiekszg toksycznoscig niz stosowanie pojedynczych preparatéow
hormonalnych. Dodano, ze palbocyklib powinien by¢ podawany raz dziennie przez 21 dni w
cyklu co 28 dni. Wskazano, ze palbocyklib moze by¢ podawany w skojarzeniu z fulwestrantem
w |l lub dalszej linii leczenia, wtaczajac jedng linie chemioterapii;

European School Of Oncology - European Society for Medical Oncology (ESO-ESMO) 2016; —u
chorych z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- hormonoterapia powinna by¢ leczeniem
z wyboru u wiekszosci pacjentek (takze u chorych z przerzutami w narzadach trzewnych), z
wyjatkiem tych z masywnym rozsiewem skutkujgcym niewydolnoscig narzagdéw trzewnych
(visceral crisis) lub podejrzeniem opornosci hormonalnej (poziom dowodu 1A). W publikacji
podkreslono, ze najnowszym trendem leczenia w tej populacji chorych jest zastosowanie
inhibitorow cyklinozaleznych kinaz 4/6 (w tym 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 tworzgcy wytyczne wskazali miedzy innymi, ze:

0 dodanie palbocyklibu do inhibitoréw aromatazy w | linii leczenia u kobiet po
menopauzie (z wyjatkiem pacjentek z nawrotem choroby w ciggu < 12 miesiecy od
zakonczenia adjuwantowego leczenia inhibitorami aromatazy) powinno by¢
preferowang opcjg leczenia, z uwagi na istotng poprawe przezycia bez progresji
(poziom dowodu 1A);

0 dodanie palbocyklibu 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);

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

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2009 — NICE nie wymienia palbocyklibu
w swoich rekomendacjach, jednak najaktualniejsze wytyczne NICE pochodzg z 2009 r., a
Ibrance zostat zarejestrowany przez EMA dopiero w 2016 r.

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie E.V (AGO) 2016 — eksperci AGO zauwazaja, ze
w przerzutowym hormonozaleznym raku piersi hormonoterapia stanowi leczenie pierwszego
wyboru — wyjatek stanowi zaawansowanie choroby nowotworowej bezposrednio zagrazajgce
zyciu chorych. U pacjentek przed menopauza zaleca sie m. in.: analog GnRH i fulwestrant z
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palbocyklibem (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
palbocyklib (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali AGO +).

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:
e CADTH 2016 — rekomendacja pozytywna pod warunkiem obnizenia ceny;
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2017:

O pozytywna u kobiet menopauzalnych, niedotknietych zagrazajgcymi zyciu
zaburzeniami funkcjonowania narzagdéw trzewnych;

O negatywna u kobiet nie-menopauzalnych i/lub dotknietych zagrazajgcymi zyciu
zaburzeniami funkcjonowania narzgdéw trzewnych;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2017 — rekomendacja byt negatywna ze
wzgledu na brak efektywnosci kosztowej;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017 — rekomendacja byta negatywna ze
wzgledu na wzrost toksycznosci wzgledem 1-sktadnikowej terapii przy niepewnym wptywie na
OS oraz brak efektywnosci kosztowej.

Dodatkowo odnaleziono informacje:

e Scottish Medicines Consortium (SMC) przeprowadza wtasnie ocene, a planowana data
wydania decyzji to 11.12.2017 r.;

e w dokumencie Appraisal Consultation Document (ACD) opublikownaym 3 lutego 2017 r.
agencja NICE wydata wstepnie negatywng opinie, jednak moze ona ulec zmianie;

e produkt spetnia kryteria wykluczenia All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) z powodu
aktualnie trwajacej oceny NICE.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ibrance jest finansowany w 5 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Dania, Luksemburg, Niemcy, Norwegia. W Austrii i Norwegii
finansowanie jest ograniczone do refundacji przyznawanej dla indywidualnych pacjentéw na
podstawie zgody lekarza, a w Luksemburgu lek refundowany jest w aptekach szpitalnych.
We wszystkich rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Ibrance (we wnioskowanym wskazaniu) nie jest finansowana w zadnym z krajow o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.528.10.2017/MB; PLR.4600.529.10.2017/MB; PLR.4600.533.10.2017/MB), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ibrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps.
twardych w blistrze, EAN 5907636977094, Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN
5907636977087, Ibrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070 w ramach
programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”., na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 135/2017
z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ibrance (palbocyklib) kod EAN: 5907636977070, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem;
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 136/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ibrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977087, w ramach programu lekowego: , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie
lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 137/2017 z dnia 13 listopada
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2017 roku w sprawie oceny leku lbrance (palbocyklib) kod EAN: 5907636977094, w ramach programu lekowego:
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku lbrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977070, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 136/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ibrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977087, w ramach programu lekowego: , Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 137/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ibrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977094, w ramach programu lekowego: , Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem

Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4351.34.2017. Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu lekow lbrance (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w ramach programu lekowego , Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)”.
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