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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) 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. 15603 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia 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, 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. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ABC
ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
ANA
AR
ASCO
AWA
AWB
AWMSG
CD
CDK
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CTH
CUA
CUR
CZN
DDD
DGL
E2F
EMA
EMA
EQ-5D
ER
ESMO
EXE
FDA
FSH
FUL
G-BA
GUS
HAS

Zaawansowany rak piersi (Advanced Breast Cancer)
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

anastrozol

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

cena detaliczna

kinazy zalezne od cyklin (cyclin-dependent kinases)

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
chemioterapia

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

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Departament gospodarki lekami

czynnik transkrypcyjny E2F (transcription factor E2F)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Kwestionariusz EQ-5D (EuroQoL 5D - Health Index Scores)
receptor estrogenowy (Estrogen receptor)

European Society for Medical Oncology

eksemestan

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Hormon folikulotropowy (follicle-stimulating hormone)
fulwestrant

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé
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receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (human epidermal growth factor

Al receptor)

HR Receptor hormonalny (hormone receptor)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

HTH hormonoterapia

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISH hybrydyzacja in situ (in situ hybridization)

ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LET letrozol

LH Hormon luteinizujacy (luteinizing hormone)

LHRH gonadoliberyna (luteinizing-hormone-releasing hormone)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj’entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba paq;entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

OUN Osrodkowy system nerwowy (central nervous system)

PAL Palbocyklib

PBO placebo

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PgR Receptor progesteronowy (progesterone receptor)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PO poziom odpfatnosci

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

SE
SMC

Technologia

ucz
UPRL
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0OT.4351.33.2017

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)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka 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)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad rejestracji produktéw leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw 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 $rodkéow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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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.4600.530.10.2017/MB

PLR.4600.531.10.2017/MB
PLR.4600.532.10.2017/MB

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— lbrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094,
— lbrance (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)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= 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 -

= |brance (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 o0.0.
ul. Postepu 17B
02-676 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.08.2017 r., znak PLR.4600.530.10.2017/MB, PLR.4600.531.10.2017/MB,
PLR.4600.532.10.2017/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 refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

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

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

e Ibrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.09.2017 r., znak
0OT.4351.33.2017.KD.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 03.10.2017 r. pismem znak 661/03/10/2017/H&V z dnia 03.10.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

o _ Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwe-strantem w

leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowane-go lub z przerzutami po
uprzedniej hormonoterapii. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0, Krakéw, 2017 r.

- NN, brance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem

w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po
uprzedniej hormonoterapii. Analiza kliniczna, Wersja 1.0, Krakéw, 2017 r.

o _ Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu ER-

dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po uprzedniej
hormonoterapii. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.0, Krakow 2017

o _ Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w

leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po
uprzedniej hormonoterapii. Analiza wptywu na budzet, Wersja 1.0, Krakéw 2017

o _ Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w

leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po
uprzedniej hormonoterapii. Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0, Krakéw 2017

e Uzupetnienie do raportu HTA - OdpowiedZ na pismo znak: OT.4351.33.2017.KD.3, zawierajgce uwagi o
niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych
Ibrance (palbocyklib).

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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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, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

 Ibrance (pa bocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977094,
+ lbrance (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

Substancja czynna

palbocyklib

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy IBRANCE jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-
ujemnego (receptor ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii.

Dawkowanie

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

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 ré6znorodne szlaki sygnatowe, co w konsekwencji prowadzi
do proliferacji komorek.

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

Zrédto: ChPL lbrance, wniosek refundacyjny

Komentarz analitykéw Agencji

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, palbocyklib ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem. W ChPL
produktu leczniczego Ibrance (palbocyklib) wskazano, ze ,podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem,
zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane domiesniowo w dniach 1., 15. oraz 29., a nastepnie raz na
miesigc (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajgcego fulwestrant). Pacjentki w okresie przed- i
okotomenopauzalnym przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego palbocyklibem i fulwestrantem oraz w jego
trakcie powinny by¢ leczone agonistami LHRH zgodnie z miejscowg praktykg kliniczng”. 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. Europejska Agencja ds. Produktow leczniczych

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

- w skojarzeniu z inh bitorem 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).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nie

Symbol czarnego tréjkata Tak

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedfozy¢ pierwszy

BRI Eh el el okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do

cRiei obrotu.
Zrédto: ChPL Ibrance
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ibrance nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agenciji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze na czas
tworzenia niniejszej AWA ocenie podlegat wnioskowany lek we wskazaniu do stosowania w ramach programu
lekowego "Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)" gdzie palbocyklib ma by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem (u
chorych bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowanej).

Amerykanska Agencja ds. Zywnoséci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie na terenie USA palbocyklibu (produkty lecznicze Ibrance) do obrotu we wnioskowanym wskazaniu
3 lutego 2015.

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

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 -

Proponowana cena zbytu
netto

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. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy IBRANCE jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-

Ws_kaza_lnie zgodnez' ujemnego (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo
wnioskiem refundacyjnym | zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej
hormonoterapii.

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 14/ w badaniu IHC) lub brak amplif kacji genu HER2 metodg hybrydyzaciji in situ
(ISH));

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

5. Progresja raka piersi
a) w trakcie uzupetniajgcej hormonoterapii lub w ciggu 12 miesigcy od jej zakonczenia
LUB
b) w trakcie hormonoterapii | rzutu lub w ciggu 4 tygodni od zakorczenia;

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z powodu zaawansowanego raka

piersi;

6. Stan
a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):

—  stan po obustronnym usunigciu jajnikow;
Kryteria kwalifikacji do —  brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn);
programu lekowego —  brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych kryteriow 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
programuy);

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie pacjentki nie spetniajgce kryteridw stanu
pomenopauzalnego. W takim przypadku hormonoterapie nalezy kojarzy¢ z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon lutenizujgcy (LHRH).

7. Stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

8. Prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku:

— granulocyty >1,500/mm3 (1,5 x 109 /L);
—  plytki 2100 000/mm3 (100 x 109 /L);
—  hemoglobina 29 g/dL (90 g/L);
9. 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
Gi berta;
— ASTIiALT <3 x GGN (=5,0 x GGN w przypadku przerzutéw do watroby);

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

2. Obecnos¢ objawowych przerzutéw do centralnego uktadu nerwowego (w tym opon mézgowo-
rdzeniowych) (dopuszczalne jest wigczanie chorych po leczeniu miejscowym przerzutéw do mézgu
- leczenie chirurgiczne, radioterapia), bez klinicznych cech progresiji i nie wymagajacych leczenia
przeciwobrzekowego  (dopuszczalne  jest stosowanie  stabilnych  dawek  lekéw
przeciwadrgawkowych — o ile nie znajduja sie one na liscie lekéw, ktorych nie nalezy stosowac
tacznie z palbocyklibem)

3. Weczesniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6 lub fulwestrantem;

4. Konieczno$¢ stosowania lekéw wymienionych w ChPL, ktérych nie nalezy stosowac facznie z
palbocyklibem

5. Wspotwystepowanie innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotwordw leczonych z zatozeniem radykalnym;

6. Nadwrazliwos¢ na fulwestrant, palbocyklib lub jakikolwiek inny sktadnik leku

Kryteria uniemozliwiajace
udziat w programie

Leczenie skojarzone palbocyklibem i Ifulwestrantem 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
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1. Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wg. kryteriow RECIST 1.1;

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

3. Dilugotrwate 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

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Populacja docelowa jest wezsza wzgledem wskazania rejestracyjnego ze wzgledu na kryteria kwalifikacji
wnioskowanego PL. Uwagi do zapiséw wnioskowanego programu lekowego znajdujg sie w rozdziale 8
niniejszego opracowania.

Analitycy Agenciji nie mieli zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnoéci. Nalezy zauwazy¢, ze zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajgcy do
zapewnienia uzytecznosci kosztowej produktu leczniczego Ibrance we wnioskowanym wskazaniu.

Majgc na uwadze dos¢ wysoki odsetek symulacji wskazujgcych na zdominowanie PAL (ok. 4%, patrz rozdziat
5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci), mozliwe btedy w oszacowaniu rzeczywistej populacji objetej programem
lekowym (patrz rozdziat 6.3 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy) oraz wysokie koszty
terapii, w opinii analitykbw Agencji zasadne jest wprowadzenie RSS przenoszgcego ww. ryzyka z pfatnika
publicznego na wnioskodawce.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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

Epidemiologia

W 2013 r. zarejestrowano w Polsce 17 286 nowych zachorowan (wspoétczynnik zachorowalnosci 44,9/ 100 000;
w tym 144 u mezczyzn) i 5881 zgony z powodu raka piersi (wspoétczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000).

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%, IlI- 25%, IV-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Zrédto: Szczeklik 2016

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Ponizej przedstawiono liczebnosci poszczegdinych populacji dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejgcym C50.0 (nowotwér 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, niepowtarzajagce si¢ numery PESEL), u ktérych postawiono rozpoznanie
wg ICD — 10 (gtéwne lub wspoétistniejace): C50 (z rozszerzeniami) w latach 2008 — 2017 (z podziatem na lata)

Rok Liczba pacjentéw
2008 132 732
2009 140 953
2010 146 170
2011 154 527
2012 161 756
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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 Kkliniczni

W tabeli ponizej przedstawiono opinie Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med.
Joanny Streb w odniesieniu do populacji pacjentek z Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi:

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji na podstawie opinii eksperckiej

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciagu roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bylaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane
sg szacunkami wiasnymi

Trudna do okre$lenia
liczba wszystkich
pacjentek

Liczba wszystkich nowych
zachorowarn z rakiem piersi ok
17,5 — 18 tysiecy z czego
pacjentek z rakiem piersi ER +
i HER2+ ujemne stanowig ok
70% w tym pacjentek
pierwotnie rozsianych ok 10-
12%

Ok 1,5 tysiecy

Dane z KRN oraz praktyki
klinicznej wtasnej
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej w Il linii leczenia
zaawansowanego raka piersi:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (www.nice.org.uk/guidance);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO), (www.asco.0rg);

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w 19.10.2017 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

PUO/PTOK 2014

Nalezy zauwazyé, ze wytyczne nie wymieniajg palbocyklibu, gdyz wytyczne PTOK pochodzg z 2014 roku, a produkt
leczniczy Ibrance zostat zarejestrowany przez EMA dopiero w 2016 roku.

Zaawansowana choroba obejmuje zaréwno uogdlnienie procesu nowotworowego (IV stadium zaawansowania
klinicznego), jak i nieoperacyjne zaawansowanie miejscowe (stadium [l1B-1IC).

o Jedli wguzie stwierdza sie ekspresje receptorow steroidowych, bez cechy HER2+, uzupetniajgcym leczeniem
z wyboru jest HTH, a wskazania do dodatkowego zastosowania CTH okresla sie na podstawie indywidualnego
ryzyka nawrotu oraz preferencji chorych

. Nie nalezy stosowac jednoczesnie CTH i HTH.
. Badania biochemiczne krwi nalezy wykonywaé¢ co 4-8 tygodni. OdpowiedZz nalezy ocenia¢ co 2-3 miesigce
w trakcie HTH i co 2-3 cykle CTH

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien T3NO i 1)

e  Jesli pod wptywem pierwszorazowej CTH nie uzyskano regresji nowotworu, mozna podjgé probe zastosowania
schematu Il linii, ale szansa uzyskania catkowitej remisji patologicznej jest wowczas bardzo mata.

. U chorych z ekspresjg ER/PgR nalezy zastosowa¢ uzupetniajgcg HTH wedtug ogélnie przyjetych zasad.

Leczenie uogodlnionego raka piersi (stopien V)

e  Czynnikami, ktére decydujg o wyborze leczenia chorych w stopniu IV, sg m.in.: liczba, objetos¢ i umiejscowienie
zmian nowotworowych; obecnos$¢ i nasilenie dolegliwosci zwigzanych z nowotworem; ekspresja ER/PgR i stan
HER2 w ognisku pierwotnym i przerzutowym; czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu; dynamika rozwoju
zmian nowotworowych; rodzaj pierwotnego leczenia raka piersi i odpowiedz na nie (o ile jest znana); oraz wiek
i stan menopauzalny. Leczenie w stadium uogolnienia nowotworu ma charakter paliatywny, a jego gtéwnymi celami
sg wydtuzenie i poprawa jakosci zycia.

. U chorych z cechg ER/PgR+ nalezy zawsze w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie HTH. Chemioterapie
nalezy zastosowac u chorych:

—  z szybka progresjg nowotworu i z masywnym zajeciem narzgdéw migzszowych lub obecnoscig objawéw
wymagajacych uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego, zwlaszcza zajeciem OUN i lymphangitis
carcinomatosa (Zapalenie naczyn chtonnych)

—  bez ekspresji ER lub/i PgR,;
—  w przypadku nieuzyskania odpowiedzi na uprzednig HTH
e Hormonoterapia:

— Rodzaj HTH zalezy przede wszystkim od stanu menopauzalnego chorej (wedtug przedstawionych ponizej
zasad). W wielu przypadkach chore odnoszg korzysci z sekwencyjnego leczenia. Zastosowanie HTH 11 i Il
linii jest jednak uzasadnione wytgcznie u chorych, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz lub dtugotrwata
stabilizacje pod wptywem | linii leczenia. £gczenie kilku metod HTH jest niecelowe, z wyjgtkiem skojarzenia
tamoksifenu i kastracji (chirurgicznej lub farmakologicznej), ktére u chorych przed menopauzag jest
skuteczniejsze niz monoterapia.

— W leczeniu Il linii, w zaleznosci od leczenia | linii, podaje sie niesteroidowe (anastrozol lub letrozol) lub
steroidowe (eksemestan) inhibitory aromatazy, tamoksyfen lub fulwestrant. W kolejnych liniach leczenia,
w zaleznosci od poprzednio zastosowanej HTH, mozna poda¢ eksemestan, fulwestrant, octan megestrolu lub
octan medroksyprogesteronu.

— Nie ma jednoznacznych danych na temat optymalnego leczenia chorych z progresjg po wczesniejszym
leczeniu (uzupetniajgcym lub w okresie rozsiewu) niesteroidowym inhibitorem aromatazy. W takich
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

sytuacjach mozna jednak rozwazy¢é podanie tamoksifenu lub eksemestanu. Potgczenie eksemestanu z
ewerolimusem (inhibitor kinazy serynowo-treoninowej mTOR) wydtuza czas przezycia wolnego od progres;ji
nowotworu w poréwnaniu z wylgczng hormonoterapig (bez znamiennego wptywu na catkowity czas
przezycia). Leczenie to moze by¢ rozwazane u chorych z nawrotem w trakcie lub w ciggu 12 miesigcy po
zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia niesteroidowym inhibitorem aromatazy oraz u chorych z progresjg
podczas i po paliatywnej hormonoterapii tg grupg lekéw (nalezy upewnic sie co do aktualnych zasad refundaciji
leku).

. Pacjentki przed menopauzg powinny zosta¢ poddane zabiegowi ablacji/supresji jajn kéw, a nastepnie leczeniu
wedtug schematu terapii pacjentek po menopauzie.

. U kobiet po menopauzie ze wznowa lub w stadium IV hormonozaleznego raka piersi jako terapie hormonalng
mozna zastosowac:

— niesteroidowe inhibitory aromatazy: anastrazol, letrozol;

—  steroidowe inaktywatory aromatazy — eksemestan;

— eksemestan i ewerolimus (skojarzenie moze by¢ rozwazane u pacjentek spetniajagcych kryteria wigczenia do
badania BOLERO-2);

—  palbocyklib i letrozol;

—  palbocyklib i fulwestrant (po progresji w trakcie lub po wczesniejszej adjuwantowanej hormonoterapii

NCCN 2017 - . P .
lub hormonoterapii stosowanej w uogélnieniu choroby nowotworowej);
— ribocyklib i letrozol (po progresji podczas lub po wczesniejszej adjuwantowanej hormonoterapii lub
hormonoterapii stosowanej w uogodlnieniu choroby nowotworowej)
—  selektywny modulator receptora estrogenowego (fulwestrant)
—  tamoksyfen lub toremifen;
—  octan megestrolu;
—  fluoksymesteron;
—  etynyloestradiol.
. U chorych z masywnym rozsiewem skutkujacym niewydolnoscig narzgdéw trzewnych (visceral crisis) nalezy
rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii.
Ogdlne zalecenia dotyczace postepowania w zaawansowanym HER2-ujemnym i hormonozaleznym raku piersi (lokalnie
zaawansowanym/nieoperacyjnym lub przerzutowym poddanym terapii bez intencji radykalnej) wskazuja,
hormonoterapie jako podstawe leczenia w przypadku ekspresji receptoréw steroidowych. W przypadku pacjentek z
rakiem przerzutowym hormonoterapia nie jest wskazana jako terapia poczgtkowa u chorych, u ktérych podczas
hormonoterapii adjuwantowej stwierdzono progresje w narzadach trzewnych. W przypadku raka przerzutowego
amerykanskie rekomendacje zalecajg kontynuowanie terapii do momentu wystgpienia progresji i nie zalecajg faczenia
hormonoterapii z chemioterapia.
W Il linii leczenia rekomenduje sie (rekomendacje dotyczg ER-dodatniego raka piersi):
. sekwencyjng terapie hormonalng u pacjentek z rakiem hormonozaleznym (nie dotyczy to szybkiej progresji z
uszkodzeniem narzgdowym); brak preferencji stosowania okreslonych lekéw
e  stosowanie fulwestrantu w dawce 500 mg (podawany w dniu 1., 15. i 28., a nastepnie co miesigc).
Wytyczne ASCO wskazujg takze na mozliwo$¢ zastosowania nastepujgcych terapii celowanych:
o  eksemestanu i ewerolimusu (u kobiet, u ktorych wystapita progresja podczas wczesniejszej terapii niesteroidowymi
ASCO 2016 inhibitorami aromatazy w skojarzeniu z linig chemioterapii lub monoterapii, przed lub po leczeniu fulwestrantem;

odnotowano poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu do monoterapii eksemestanem);

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

Zaznaczono, ze skojarzenie terapii hormonalnej z palbocyklibem charakteryzuje sie wigkszg toksycznoscig niz

stosowanie pojedynczych preparatéw hormonalnych.

Palbocykl b powinien by¢ podawany raz dziennie przez 21 dni w cyklu co 28 dni; wskazano na wystepowanie neutropenii
(ang. primary toxicity). Wskazano, biorgc pod uwage dane z badania PALOMA-3 ze palbocykl b moze by¢ podawany w
skojarzeniu z fulwestrantem w Il lub dalszej linii leczenia, wigczajac jedng linie chemioterapii.

Ponizej przedstawiono schemat leczenia hormonalnego u kobiet po menopauzie z przerzutowym, hormonozaleznym
rakiem piersi (opracowanie wnioskodawcy na podstawie ASCO 2016).
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*< 12 miesigcy po terapii adjuwantowej; ** > 12 miesiecy po terapii adjuwantowe;.

ESMO 2016

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 wyjatkiem tych z masywnym rozsiewem skutkujgcym niewydolno$cig narzagdéw trzewnych
(visceral crisis) lub podejrzeniem opornosci hormonalnej (poziom dowodu 1A).

dodanie ewerolimusu do inhibitoréw aromatazy jest opcjg dla pacjentek w wieku pomenopauzalnym, u ktérych
nastgpita progresja choroby podczas terapii niesteroidowymi inhibito-rami aromatazy (poziom dowodu 1B);
ponadto, w skojarzeniu z ewerolimusem mozna stosowac takze tamoksyfen (poziom dowodu 2B);

dodanie palbocyklibu do fulwestrantu, ponad | linie leczenia, u pacjentek przed, w okresie i po menopauzie,
prowadzi do istotnej poprawy przezycia bez progresji i polepszenia jakosci zycia (poziom dowodu 1A);

brak jest pewnego, optymalnego schematu hormonoterapii po | linii leczenia onkologicznego — zalezy on od
stosowanych substancji czynnych wykorzystanych podczas wcze$niejszego 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);

u kobiet przed menopauzg przy wdrozeniu hormonoterapii konieczne jest zastosowanie supresji/ablacji jajnikow.

NICE 2009*

Nalezy zauwazy¢, ze wytyczne NICE pochodzg z 2009 r. i nie wymieniajg palbocyklibu w swoich rekomendacjach.
W rekomendacji NICE wskazano, ze u pacjentéw, ktérzy w | linii leczenia otrzymali chemioterapie, zalecane jest po jej
zakonczeniu podanie hormonoterapii.

W dokumencie zarekomendowano, ze u pacjentek w wieku przed- i okotomenopauzalnym, u ktérych progresja choroby
nastgpita w trakcie wczesniejszego leczenia tamoksyfenem, nalezy zastosowaé supresje jajnikow.
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* rekomendacje zaktualizowano w 2017 r. o zalecenia w przypadku nawrotu - nalezy rozwazyé ponowng ocene stanu receptora
estrogenowego (ER) i ludzkiego naskorkowego czynn ka wzrostu 2 (HER2), jesli zmiana statusu receptora spowoduje zmiane postepowania
terapeutycznego.

Zgodnie z wytycznymi (PUO/PTOK 2014, ASCO 2016, ESMO 2017, NCCN 2017) skojarzenie chemioterapii z
hormonoterapig nie jest wskazane w analizowanej sytuacji klinicznej. Jako podstawowg metode leczenia
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptorow hormonalnych wytyczne wskazujg na
hormonoterapie — jest to opcja terapeutyczna obcigzajgca w mniejszym stopniu niz chemioterapia. Wiekszos¢
wytycznych zaznacza, ze pacjentki przed menopauzg powinny zostaé poddane zabiegowi ablacji/supres;i
jajnikéw, a nastepnie leczeniu wedtug schematu terapii pacjentek po menopauzie.

Polskie wytyczne wskazuja, ze rodzaj HTH zalezy przede wszystkim od stanu menopauzalnego chorej, a w
leczeniu Il linii, w zaleznosci od leczenia | linii, podaje sie niesteroidowe (anastrozol lub letrozol) lub steroidowe
(eksemestan) inhibitory aromatazy, tamoksyfen lub fulwestrant. Wytyczne te nie wymieniajg palbocyklibu-
wytyczne PTOK pochodzg z 2014 roku, a produkt leczniczy Ibrance zostat zarejestrowany przez EMA dopiero w
2016 roku (Podobnie wytyczne NICE z 2009 r. nie uwzgledniajg palbocyklibu). Wytyczne NCCN 2017 podobnie
jak ASCO 2016 wskazujg na mozliwe zastosowanie skojarzenia palbocyklibu i fulwestrantu u kobiet po
menopauzie, nieleczonych wczesniej inhibitorami cyklinozaleznych kinaz 4/6, IV hormonozaleznego raka piersi
po progresji w trakcie lub po wczesniejszej adjuwantowanej hormonoterapii lub hormonoterapii stosowanej w
uogolnieniu choroby nowotworowej; wytyczne ESMO 2016 wskazujg natomiast, ze dodanie palbocyklibu do
fulwestrantu, ponad | linie leczenia, u pacjentek przed, w okresie i po menopauzie, prowadzi do istotnej poprawy
przezycia bez progresji i polepszenia jakosci zycia.

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. W tabelach ponizej przedstawiono opinie dr n. med.
Joanna Streb - Konsultant Wojewoddzkiej w dziedzinie onkologii kliniczne;.

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

Odsetek pacjentow stosujgcych

Aktualnie stosowane technologie medyczne w przypadku objecia refundacjg

claelie ocenianej technologii

Stan przed- lub okotomenopauzalny

Chemioterapia 40-50% 50-60%

Hormonoterapia 30-40% 40%

Stan pomenopauzalny

Chemioterapia 50-60% 30-40%

Hormonoterapia 30-40% 100%

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

Dr n. med. Joanna Streb
Ekspert ey L L .
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej
leki najczesciej stosowane obecnie w ramach chemioterapii +Podobnie leki jak w | rzucie leczenia raka piersi w rozsiewie™
leki najczesciej stosowane obecnie w ramach hormonoterapii Jletrozol, exemestan, faslodex**”

* w przypadku | linii leczenia ekspert wskazat: ,W zaleznosci od tego co otrzymata pacjentka w ramach chemioterapii uzupetniajgcej
podawanie w kolejnych liniach leczenia lekéw takich jak: vinorelbina, taksany, kapecytabina, gemcytabina, pochodne platyny
** fulwestrant
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.10.2017 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
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 srodkdw publicznych s3a:

e w ramach programu lekowego ,Leczenie Raka Piersi (ICD-10 C 50)” 3 substancje dostepne bezptatnie dla
pacjentow: trastuzumab, pertuzumab oraz lapatynib;

e w ramach 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 wramach wykazu lekéw dostepnych na recepte (odptatnos¢ dla pacjenta w zaleznosci od leku) refundowane
sg: anastrozolum, exemestanum, goserelinum, letrozolum, leuprorelinum, medroxyprogesteronum,
methotrexatum.

Wykaz refundowanych technologii znajduje sie w zatgczniku 1.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

letrozol, anastrozol,
eksemestan i
fulwestrant

Whnioskodawca dokonat wyboru komparatora zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012), wytycznymi HTA (AOTMIT 2016, oraz na
podstawie wytycznych praktyki klinicznej. W zwigzku z tym, oraz ,biorgc pod
uwage, ze:

polskie wytyczne nie zalecajg tgczenia r6znych hormonoterapii (PUO
2014), co wyklucza jako komparator skojarzenie inhibitorow aromatazy i
fulwestrantu;

polskie i zagraniczne wytyczne nie zalecajg tgczenie hormonoterapii z
chemioterapig, ponadto paklocybl b zaliczany jest do innej grupy lekéw niz
cytostatyki, w zwigzku z czym chemioterapia nie stanowi komparatora w
analizowanym problemie decyzyjnym

zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017) w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ani ewerolimus
ani palbocyklib nie jest obecnie lekiem refundowanym w rozwazanym
wskazaniu w Polsce;

proponowany program lekowy (...) wyklucza pacjentéw z masywnymi
przerzutami do narzgdéw trzewnych, stanowigcych bezposrednie
zagrozenie zycia lub nasilonymi dolegliwosciami, ktére nie mogg by¢
kontrolowane innymi metodami, a wiec wskazaniami do rozpoczecia
chemioterapii;

jako komparatory dla palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem wybrano:
letrozol, anastrozol, eksemestan i fulwestrant.

W opinii analitykow

Agencji komparator

wybrany poprawnie.
Szczegoty pod tabela.

Komentarz analitykéw Agenciji

Zgodnie z wytycznymi (PUO/PTOK 2014, ASCO 2016, ESMO 2017, NCCN 2017) skojarzenie chemioterapii
z hormonoterapig nie jest wskazane w analizowanej sytuacji klinicznej. Jako podstawowg metode leczenia
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptorow hormonalnych wytyczne wskazujg na
hormonoterapie — jest to opcja terapeutyczna obcigzajgca w mniejszym stopniu niz chemioterapia.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono przeglad, ktérego celem bylo odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtérnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem
stosowanego u populacji wskazanej we wniosku. Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badah do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z HR-dodatnim, HER2- Niekontrolowane przerzuty do
Populacja ujemnym rakiem piersi miejscowo mdzgu, objawowe przerzuty Uwagi przedstawiono w rozdziale
zaawansowany lub z przerzutami, po trzewne z ryzykiem wystgpienia 4.1.4
uprzedniej hormonoterapii zagrazajgcych zyciu pow ktan
Palbocykl b stosowany w innej
Interwencja palbocyklib (125 mg) w skojarzeniu dawce niz dopuszczona w ramach Zgodna z wnioskiem
z fulwestrantem (500 mg) wnioskowanego programu ’
lekowego.
Nie przeprowadzono badan
bezposrednio poréwnujgcych
terapie skojarzong palbocyklibem
* fulwestrant (500 mg), i fulwestrantem z komparatorami
* anastrozol (1 mg), dodatkowymi (4. innymi niz
Komparatory | ® letrozol (2,5 mg), - fulwestrant) — z tego wzgledu
o eksemestan (25 mg) konieczne byto wykonanie
poréwnania posredniego,
charakteryzujgcego sie nizszg
wiarygodnoscig od poréwnania
head-to-head,
Skutecznos¢ leczenia:
. przezycie catkowite;
e przezycie bez progresji choroby; Publikacje, w ktérych nie
L] ObiethWna OdeWiedi na analizowano 2adnego z
Punkty Ieczenl_e; o ] wymienionych pupktc’)w kohcowych
Koncowe o ca’fkpwlta odeWle_dz na Ieczenlg; (PFS, OS, odpowiedz na leczenie), | Brak uwag.
. czegsciowa odpowiedz na leczenie; | badz raportowano je w sposob
e  stabilizacja choroby niemozliwy do wykorzystania w
e  jakosc¢ zycia. ramach niniejszej analizy.
Bezpieczenstwo leczenia:
e  zdarzenia niepozadane.
e Badania randomizowane, z grupg e Badanie nierandomizowane, bez
kontrolng; grupy kontrolnej*,
e Analizy przeprowadzone w o Badania retrospektywne, analizy
wybranych podgrupach pacjentéow post hoc badan spetniajgcych
badz analizy post hoc badan kryteria wigczenia do niniejszego
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, w ktorych
niniejszego przegladu, w ktérych przedstawiono je-dynie wyniki
Typ badan opré_cz wynikow przedstawi_qnych dla dla yvybranycr’] sub_populacji Brak uwag.
analizowanych subpopulacji, pacjentéw, ktore nie zostaty
zawarto réwniez wyniki wyszczegolnione w ramach
(nieraportowane w gtéwnych niniejszej analizy, bgdz
publikacjach) dla catkowitej populacji przedstawiono wyniki
bioracej udziat w badaniu, bgdz dla stratyfikowane w zaleznosci od
subpopulacji pacjentéw okreslonego czynnika (np. wiek
wyszczegolnionej rbwniez w ramach pacjentéw);
niniejszej analizy.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

o Opisy przypadkow, listy do
redakcji, odpowiedzi na inne
badania;

e Badania pogladowe;

o Abstrakty konferencyjne, ktére
nie zostaty opubl kowane w
formie petnej publikaciji.

Inne kryteria ¢ Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku angielskim. Brak uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy zgodnie z wytycznymi AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w zakresie
danych pierwotnych, przeglagdoéw systematycznych i metaanaliz w nastepujgcych bazach danych (w dniu 8 maja
2017 r.):

e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The CochraneLibrary,

Whnioskodawca przeszukiwat takze bibliografie prac przeglgdowych i oryginalnych pod katem kontrolowanych
badan klinicznych oraz nawigzat kontakt z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych
badanh.

Dodatkowo wnioskodawca dokonat przegladu rejestrow badan klinicznych w bazach National Institutes of Health
— clinicaltrials.gov i EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu oraz przeszukiwat doniesienia
konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwanie do 13 kwietnia 2017 roku):

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z lat 2016-2017;

e San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) z roku 2016;

e American Association for Cancer Research (AACR) z roku 2016;

e European society for medical oncology (ESMO) z roku 2016;

e European Cancer Organization (ECCO) z lat 2016-2017;

e European Association for Cancer Research (EACR) z roku 2016;

e pofgczona konferencja EORTC — NCI — AACR z roku 2016;

e European Cancer Congress (ECC) z roku 2017,

e International Congress on Targeted Anticancer Therapies z lat 2016-2017;

e St. Gallen International Breast Cancer Conference z lat 2016-2017;

e Annual Asian Oncology Summit z roku 2016;

e European Breast Cancer Conference (EBCC) z roku 2016.
Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej, tj.
wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i proby kliniczne obserwacyjne, w tym bez grupy
kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa). W strategii
wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych ijezykowych. Uzyto prawidtowych stéw kluczowych i
operatoréw Boole’a. Strategia objefa takze inne leki hormonalne stosowane w leczeniu raka piersi, celem oceny
mozliwosci stworzenia sieci poréwnania posredniego (w tym przypadku jednak zastosowano ograniczenie na typ
badania). Dopuszczano réwniez inne dawkowanie fulwestrantu stosowane w starszych badaniach — 250 mg
i 500/250 mg — celem umozliwienia domkniecia sieci poréwnania posredniego, dawka 500 mg jest obecnie

zalecana przez ChPL oraz wytyczne kliniczne. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato
przeprowadzone prawidtowo.

W dniu 17 pazdziernika 2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie weryfikacyjne gtéwnych baz
informacji medycznej (MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The CochraneLibrary), w wyniku ktérego nie
zidentyfikowano nowych badan spetniajacych kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Opracowania wtorne:

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono pie¢ odnalezionych przeglgdow systematycznych, w ktorych
autorzy uwzglednili badania oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania palbocyklibu we wnioskowanej
populacji pacjentéw tj. przeglad Chirilla 2017, Clark 2016, Mangini 2015, Niraula2016 oraz Rocca 2016. W ocenie
wnioskodawcy najwiecej punktéw (8) w skali AMSTAR uzyskata publikacja Chirilla 2017. W opinii analitykéw
Agencji ocena dokonana przez wnioskodawce jest prawidtowa. Najmniej punktéow, bo jedynie 2/8 w skali
AMSTAR uzyskat przeglad Clark 2016, w ktérym przeszukano jedynie jedng baze danych (Pubmed) przy braku
zastosowania ograniczen czasowych, autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw oraz nie wykazali finansowania ze
zrédet zewnetrznych. Przeglad Rocca 2016 oraz Mangini 2015 zostaty ocenione na 3 punkty (utrata punktéw w
obu badaniach z powodu: wyszukiwania ograniczonego jedynie do bazy Pubmed, braku zgtoszonego konfliktu
interesdw przez autoréw oraz braku wykazania finasowania zewnetrznego), natomiast przeglgdowi Niraula 2016
analitycy w AKL wnioskodawcy przyznali 7 pkt w skali AMSTAR (utrata punktéw z powodu braku zgtoszenia
konfliktu intereséw przez autoréw przeglgdu oraz braku informacji na temat finansowania). Analitycy Agenciji
uwazajg, ze dokona ocena przegladéw systematycznych zaprezentowanych w AKL wnioskodawcy jest
poprawna.

We wszystkich odnalezionych przeglgdach uwzgledniono wyniki z badania dotyczgcego ocenianej technologii, tj.
badania PALOMA-3, ktérego szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdziale 4.2 niniejszej AWA. Autorzy
wszystkich odnalezionych przeglagdéw wskazali, ze zastosowanie palbocyklibu w potgczeniu z fulwestrantem
skutkuje istotnym wydtuzeniem przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu do monoterapii fulwestrantem,
odpowiednio 9,5 miesigca vs 4,6 miesigca, HR = 0,46 p < 0,0001 (wyniki badania PALOMA-3). Dodatkowo w
przegladzie Rocca 2016 wskazano, ze pacjentki otrzymujgce palbocyklib istotnie czesciej uzyskiwaty obiektywng
odpowiedz na leczenie i korzys¢ kliniczng (odpowiednio p = 0,0012 i p < 0,0001), oraz w przegladzie Niraula 2016
stwierdzono, ze PFS byt istotnie dtuzsze zaréwno w populacji chorych z przerzutami trzewnymi, jak i przerzutami
innymi niz trzewne.

Opracowania pierwotne:

Poréwnanie bezposrednie PAL+FUL vs FUL

Na podstawie zidentyfikowanych badan, mozliwe byto wykonanie poréwnania bezposredniego palbocyklibu
skojarzonego z fulwestrantem z samym fulwestrantem (i placebo) u chorych na zaawansowanego
HER2-ujemnego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, ktére wczesniej otrzymywaty terapie
hormonalng — préba PALOMA-3, ktdrej wyniki zawarto w 4 publikacjach (Turner 2015 stanowita gtéwng publikacje
badania, w ktorej przedstawiono  wyniki analizy  wstepnej, w publikacji Cristofanilli
2016 przedstawiono uaktualnione wyniki dla ostatecznej analizy, po uzyskaniu odpowiedniej liczby zdarzen
wymaganych to oceny przezycia wolnego od progresji choroby. W publikacji Harbeck 2016 przedstawiono punkty
koncowe raportowane przez pacjentdw, dotyczace oceny jakosci zycia, a w publikacji
Verma 2016 — szczegobtowg analize bezpieczehstwa).

Podsumowujgc, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem
przedtozonej przez wnioskodawce wigczono:
e Badanie RCT Il fazy PALOMA-3 ( PAL + FUL vs PCB + FUL), do ktérego zidentyfikowano 4 publikacje:

— Turner 2015 — wyniki analizy wstepnej

— Cristofanilli 2016 — uaktualnione wyniki dla ostatecznej analizy, po uzyskaniu odpowiedniej liczby
zdarzen wymaganych do oceny przezycia wolnego od progresji choroby

— Verma 2016 — punkty koncowe raportowane przez pacjentéw, dotyczace oceny jakosci zycia
— Harbeck 2016 - szczegdtowa analiza bezpieczenstwa
Przeglady systematyczne wigczone do raportu:

— Chirila 2017 - poréwnanie palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem lub fulwestrantem z terapig
hormonalng u chorych na ABC — metaanaliza sieciowa

— Clark 2016 - ocena farmakodynamiki i zastosowania kliniczne palbocyklibu
— Mangini 2015 - ocena palbocyklibu w leczeniu hormonozaleznego zaawansowanego raka piersi

— Niraula 2016 - metaanaliza wynikéw badan z randomizacjg prowadzonych w populacji chorych
Z zaawansowanym rakiem piersi w perspektywie opornosci na leczenie w zaleznosci od miejsca
wystepowania przerzutéw (trzewne lub inne niz trzewne)
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— Rocca 2016 - ocena miejsca osi D-CDK4/6-Rb-E2F w terapii raka piersi i hormonoopornosci, a takze
inhibitorow CDK4/6, z zwtaszcza palbocyklibu.

Poréwnanie posrednie

Do poréwnania posredniego w AKL wnioskodawcy wtgczono 12 prob klinicznych poréwnujgcych PAL+FUL z
wybranymi komparatorami:

o fulwestrant w dawce 500 mg podawany raz na miesigc [FUL 250]: PALOMA-3, CONFIRM, FINDER 1,
FINDER 2, Zhang 2016;

o fulwestrant w dawce nasycajgcej (ang. loading dose) 500 mg, a nastepnie w dawce 250 mg, podawany raz
na miesigc [FUL 500/250]: FINDER 1, FINDER 2, EFECT, SoFEA;

e fulwestrant w dawce 250 mg, podawany raz na miesigc [FUL 250]: CONFIRM, FINDER 1, FIN-DER 2, Zhang
2016, Trial 0020/0021, Xu 2011;

e anastrozol 1 mg, podawany codziennie [ANA 1]: Trial 0020/0021, Xu 2011, Rose 2003, Campos 2009;
e eksemestan 25 mg, podawany codziennie [EXE 25]: EFECT, SoFEA, Campos 2009;
e letrozol 2,5 mg, podawany codziennie [LET 2,5]: Rose 2003.

Szczegotowy opis badan (m.in. opis metodyki, charakterystyka populacji) znajduje sie w AKL wnioskodawcy w
rozdziale 1.6.1. Charakterystyka badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim.

Ograniczenia wtgczonych do poréwnania posredniego badan wskazano w AWA w rozdziale 4.1.3.2. Ocena
jakosci badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy. Nalezy przede wszystkim zauwazyC, ze populacja
wigczona do badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (nie dotyczy badania PALOMA-3) nie odpowiada
w petni populacji docelowej — nie spetnia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego. W szczegdlnosci
dopuszczano wigczenie do pordwnania posredniego prob uwzgledniajgcych takze pacjentki z nieznanym lub
ujemnym statusem receptoréw hormonalnych, jednak pod warunkiem, ze dodatni stan receptora ER stwierdzono
u wiekszosci (>50%) badanych chorych, a takze chore z nieznanym lub dodatnim stanem receptora HER2 (we
wszystkich badaniach poza PALOMA-3 populacja nie byta selekcjonowana pod katem tego czynnika
rokowniczego). Jak zauwazyt wnioskodawca przyjete zatozenia mogg prowadzi¢ do pewnych ograniczen przy
wnioskowania z tej czesci analizy, jednak zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniach uwzglednianych ostatecznie w AKL
znaczgca wiekszos¢ pacjentek chorowata na raka ER+ oraz przewaznie (w badaniach, w ktérych oceniano status
HERZ2, tj. 4/12 badan) miata ujemny status HER2. Dodatkowo dane dotyczgce okresu, w ktérym nastepowata
progresja/wznowa po wczesniejszej hormonoterapii byly raportowane w zréznicowany sposdb co utrudnia ocene
heterogenicznosci badan wzgledem wspomnianych charakterystyk a takze wigze sie z niepewnoscig w zakresie
spéjnosci populacji wigczonej do badan i kryteriami selekcji do programu lekowego.

Ze wzgledu na fakt braku petnej spéjnosci (oraz zgodnosci z kryteriami wnioskowanego programu lekowego)
miedzy badaniami uwzglednionymi w ramach metaanalizy sieciowej (m.in. w zakresie populacji uwzglednionych
w badaniach), poréwnanie posrednie przeprowadzone z uzyciem tej metody obarczone jest niepewnoscia, ktérg
nalezy mie¢ na uwadze przy interpretacji uzyskanych wynikdw. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA
skrétowo przedstawiono wyniki dotyczgce analizy skutecznosci PAL+FUL w poréwnaniu z wybranymi przez
wnioskodawce komparatorami. Pozostate wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 1.6.5. Wyniki
poréwnania posredniego.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowg charakterystyke badania wtgczonego do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.
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Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizowane, miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy
wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy | « wiek 218 lat; punkt kpngowy.l

5 Slapieni e przezycie wolne
i zpodwomym . zaslepieniem | zaawansowany rak piersi (przerzutowy lub preezyeie
w uktadzie grup réwnolegtych z = : od progresji
Ktvwna kontrol miejscowo  zaawansowany)  potwierdzony choroby
aKty a' ' a. ] histologicznie lub cytologicznie, nie
Randomizacja 2:1 ze stratyfkacjg podlegajacy resekcji lub terapii radiologicznej | Pozostate punkty
ze wzgledu nabrak lub obecnos¢ z intencjg wyleczenia; koncowe:
przerzutow trzewnych, status | o status HER2-ujemny oceniony lokalnie | e przezycie
menopauzalny oraz ze wzgledu w ostatnim dostepnym materiale guza (wynik catkowite
na wrazliwosc¢ ) wzgledem testu immunohistochemicznego 0/1+, lub | e obiektywna
wczesniejszej terapii hormonalnej. ujemny wynik testu hybrydyzacji in si-tu odpowiedz na
[FISH/CISH/SISH] zdefiniowany jako stosunek leczenie
Okres obserwacii: HERZIpEP:_L?_ <2, lub, w ‘przypadl.<u . ca’fkow.ita'
) 1020n0 Z A6V okresu obserwacii bezposredniej oceny genu, < 4 kopie HER2); odpowiedz na
\r/]\;?nZ:mencie 9 raynaliz wst nJe! e ekspresja receptorow hormonalnych (ER, PgR leczenie
; 1zy /Stepne) lub obydwu) oceniona lokalnie | e czesciowa
mediana obserwacji wynosita 5,6 tatni dost terial S
miesiecy, natomiast w momencie w  ostatnim ostepnym _materiale odpowiedz na
analiz ‘kor'lcowe' 89 miesicc (z wyjatkiem choroby ograniczonej tylko do leczenie
1zy J ’ SIECY, kosci) guza (21% pozytywnie wybarwionych | e przezycie 1,2
odciecie danych odpowiednio komorek); 31 ;
grudzien 2014 oraz marzec 2015. NG . . 4 ek |, JEz S e
gledniono kobiety zaréwno przed, ja e stabilizacja
i po menopauzie; choroby
_ B | * kobiety  po menopauzie’: progresja | e jako$é zycia
Typ analizy: skuteczno$¢ — populacja po  wczesniejszej  terapii  inhibitorami | . .oa)
ITT, Bezpieczenstwo: analiza aromatazy: prot. <
. . . . bezpieczenstwa
przgproyvadzonq w populacu - w trakcie lub w ciggu 1 miesigca po
pacjentow,  ktdrzy  otrzymali  co terapii w chorobie przerzutowej
najmniej jedng dawke badanego leku, - w ciggu 12 miesiecy od zakorczenia
PALOMA 3 N=653. lub przerwania terapii adjuwantowej;

(Turner 2015,

Interwencie:

o kobiety przed
progresja po

lub w trakcie menopauzy:
wczesniejszej terapii

Cristofanilli PAL 125 + FUL 500: Pa bocyklib 125 h Inei

2016, mg qd (cykl 28 dniowy: 3 tygodnie ormonainey. - . .
Harbeck 2016, | leku, 1 tydzien przerwy) - W trakcie lub w ciagu 1 miesiaca
Verma 2016 + Fulwestrant 500 mg IM co 14 dni dla po terapii hormonalnej w  chorobie
NCT01942135) | pierwszych 3 iniekcji, potem co 28 dni przerzutowej . .
(w przypadku wystgpienia dziatan =~ W ciagu 12 miesieCy _c_)d zz_akonczema!
niepozgdanych dopuszczono redukcje lub przerwamg terapii adjuwantowej
o dawki w kolejnych krokach do 100 mg, tamoksyfen’erp,. . ) N
Zrédto 75 mg oraz do 75 mg podawanych co | ® dozwolono_ 1 wczesniejsza linie chem|_oterapu

finansowania: 2 tygodnie z 2 tygodniowa przerwa, stosowanej w chorobie zaawansowanej;

Pfizer. modyfikacja dawki fulwestrantu nie | nie wymagano, by kwal_ifikujaca terapia
byta dozwolona). hormonalna byta _ ostatnim stosovyany_m
schematem leczenia przed randomizacja,

PBO + FUL 500: Placebo
dopasowane do pabocyklibu +
Fulwestrant 500 mg IM co 14 dni dla
pierwszych iniekcji, potem co 28 dni

Hipoteza: superiority

jednak wymagano by progresja nastgpita
w trakcie ostatniego leczenia stosowanego
przed randomizacja;

e w przypadku kobiet w okresie okoto lub
przedmenopauzalnym, wymagano terapii
gosereling (lub alternatywnym agonista LHRH)
na przynajmniej 4 tygodnie przed randomizacjg
(w przypadku alternatywnego agonisty,
po randomizacji pacjentki musiaty przej$¢ na
gosereling);

e mierzalna choroba wedtug kryteriow RECIST,
lub obecno$¢ zmian w kosciach (lityczne lub
blastyczne), ktére mogly by¢ ocenione przy
uzyciu obrazowania CT lub MRI;

e stan sprawnosci ECOG 0 lub 1;

¢ odpowiednia czynno$¢ narzadow
wewnetrznych i szpiku kostnego:

- ANC = 1500/mm3 (1,5x109/1)

- ptytki krwi =2 100000/mm3 (100x109/1)

- hemoglobina = 9 g/dl (90 g/l)

- kreatynina w osoczu < 1,5 x GGN,
lub

- klirens kreatyniny = 60 ml/min

- catkowita bilirubina = 1,5 x GGN
(< 3 x GGN w przypadku choroby
Gilberta)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- AST i/lub ALT < 3xGGN (=5 x GGN w
przypadku przerzutéw do watroby)

- fosfataza alkaliczna < 2,5 x GGN
(£ 5 x GGN w przypadku przerzutéw do
kosci lub watroby)

Kryteria wytgczenia:

¢ niekontrolowane przerzuty do mézgu

e objawowe przerzuty trzewne z ryzykiem
wystgpienia zagrazajgcych zyciu pow ktan

e wczesniejsza terapia schematami
zawierajgcymi fulwestrant lub ewerolimus,
inhibitory CDK lub inhbitory  Sciezki
PISK/mTOR

Liczebnos¢ grup:

Pa bocyklib+Fulwestrant N=347

(analiza bezpieczenstwa N=345)
Fulwestrant+Placebo N=174

(analiza bezpieczenstwa N=172)

A kobiete uznawano za pacjentke w wieku
pomenopauzalnym jesli miata 260 lat, obustronng
ooforektomie, lub gdy miata <60 lat, ale nie miata
miesigczki przez 212 kolejnych miesiecy, przy
braku przyczyn patologicznych oraz przy
stezeniach estradiolu oraz FSH w zakresach
pomenopauzalnych

Szczegotowy opis badania PALOMA-3 znajduje sie w rozdziale 1.5 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 1.6 oraz 3.8 w AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (punktacja od 0 do 5).
Badanie PALOMA-3 (Turner 2015, Cristofanilli 2016, Harbeck 2016, Verma 2016) oceniono na 5/5 pkt. Punkty
przyznano za randomizacje wraz z prawidlowym jej opisem (randomizacja centralna ze stratyfikacjg), podanie
informacji o utracie pacjentéw z badania (analiza skutecznosci — wszystkie randomizowane pacjentki; analiza
bezpieczenstwa — 99,2%; zadna z chorych nie zostata utracona z obserwacji) oraz za podwodjne zaslepienie.
Analitycy Agencji uwazajg te ocene punktowg za prawidtowg. Ponadto wyZzej wymienione badanie zostato
ocenione jako typ 1A wg AOTMIT (tj. poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, w
tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja).

W Swietle aktualnie obowigzujgcych wytycznych HTA z 2016 r. wymaga sie przeprowadzenia oceny badan
z randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego - Cochrane Handbook.
Po przeanalizowaniu badania PALOMA-3 biorgc pod uwage skale Cochrane wnioskodawca stwierdzit niejasne
ryzyko btedu wykonania z powodu selektywnej prezentacji wynikow. Wiekszos¢é punktéw koncowych
zadeklarowanych w protokole badania zostata oceniona i przedstawiona w gtéwnej lub kolejnych publikacjach.
Wyniki oceny jakosci zycia sg obecnie publikowane, jak dotgd nie opublikowano jeszcze oceny jakosci zycia
wedtug kwestionariusza EQ-5D, ktéra byta deklarowana w protokole badania. (Wyniki kwestionariusza EQ-5D w
AKL wnioskodawcy uzupetniono na podstawie danych pochodzgcych z bazy clinicaltrials.gov oraz z materiatéw
dostarczonych przez Wnioskodawce, ktére nie byty opublikowane oraz nieupublicznione).

Szczegoty przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego w skali Cochrane

Ocena w skali Cochrane

ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwenc;ji losowe;j) Niskie

ryzyko btedu selekgji (utajnienie alokaciji) Niskie
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ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestnikdw badania i personelu/badaczy) Niskie
ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktow koricowych) Niskie
ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niskie

ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niejasne
ryzyko innych btedéw Niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

»nie przeprowadzono badan bezposrednio poréwnujacych terapie skojarzong palbocyklibem i fulwestrantem
z komparatorami dodatkowymi (tj. innymi niz fulwestrant) — z tego wzgledu konieczne byto wykonanie
poréwnania posredniego, charakteryzujgcego sie nizszg wiarygodnoscig od poréwnania head-to-head;

Ograniczenia badan wtgczonych do poréwnania posredniego:

trzy na 12 badan uwzglednionych w metaanalizie sieciowej zostaty przeprowadzone w sposéb niezaslepiony,
a w jednym zaslepienie nie dotyczyto interwencji wtgczonych do metaanalizy sieciowej;

opis metodyki czesci badan wtgczonych do poréwnania posredniego byt mato precyzyjny — w 6 z nich opis
byt niewystarczajgcy do oceny prawidtowosci przeprowadzonej randomizacji, a w 8 — niewystarczajgcy do
stwierdzenia, czy randomizacja byta utajona;

w publikacjach z 3 badan nie podano przyczyn utraty pacjentek z obserwacji (wykluczenia z analiz);

do 7 na 12 badan wtgczonych do poréwnania posredniego rekrutowano pacjentki z uiemnym badz nieznanym
stanem receptora estrogenowego; z dostepnych danych wynika jednak, ze udziat nowotworéw ER-ujemnych
w tych prébach byt prawdopodobnie niski (z wyjgtkiem badania Rose 2009 — ktérego ograniczenia opisano
w kolejnym punkcie) — w 3 badaniach przeprowadzonych w populacji HR+ udziat ten wynosit od 0,6% do
6,3%;

w publikacjach z badan Trial 0020 i Trial 0021 nie podano dokfadnych danych umozliwiajgcych ocene udziatu
chorych na raka ER+, wiadomo natomiast, ze proby te w wiekszosci sktadaty sie z chorych na raka
hormonowrazliwego (ER+ i/lub PgR+ Ilub wrazliwos¢ na wczesniejszg HTH), stad na podstawie
charakterystyki pozostatych préob z chorymi HR+ uzasadnione jest zatozenie, ze raki HR+ stanowity
wiekszos¢;

do analizy wigczono jedno badanie, w ktérym udziat chorych o potwierdzonej hormonowrazliwo$ci byt nizszy
niz 50% - do préby Rose 2003 wtgczano chore na raka hormonowrazliwego (ER+ i/lub PgR+) oraz chore na
raka o nieznanym statusie receptorow ER i PgR (jednoczesnie); nowotwory o potwierdzonym statusie HR+
stanowity 47,7% proby, przy znacznym (> 50%) udziale pacjentek, u ktérych stan zadnego z receptorow
hormonalnych nie zostat oznaczony; wigczenie tego badania do metaanalizy uznano jednak za niezbedne,
poniewaz bytfa to jedyna proba umozliwiajgca posrednie poréwnanie palbocyklibu z letrozolem;

populacje badan poréwnujgcych hormonoterapie (1j. wszystkich badan w poréwnaniu sieciowym z wyjatkiem
PALOMA-3) nie byly selekcjonowane pod katem nadekspresji receptora HER2 (lub jej braku), natomiast
populacja badania PALOMA-3 obejmuje wytgcznie chore na raka HER2-ujemnego; charakterystyka czterech
badan, w ktérych podano informacje o rozktadzie stanu receptora HER2 wskazuje jednak na zdecydowang
przewage chorych na raka HER2-ujemnego w analizowanej populacji (FINDER 1 - 88%, FINDER 2 - 74%,
SoFEA - 59%);

do jednego z badan (Campos 2009) rekrutowano wytgcznie chore na raka piersi z przerzutami do narzgdéw
trzewnych, przez co wyj$ciowe rokowanie w tym badaniu mogto odbiega¢ od rokowania chorych wtgczonych
do pozostatych préb - w ktoérych uczestniczyty rowniez pacjentki, u ktérych nie doszto jeszcze do rozsiewu
choroby (LABC - <20% prob) lub u ktorych przerzuty nie obejmowaty narzaddw trzewnych (ok. potowy prob);

wigczone badania charakteryzowaty sie zréznicowanym udziatem pacjentek z chorobg mierzalng — w trzech
badaniach obecnos¢ choroby mierzalnej stanowita kryterium kwalifikacji, a w pozostatych — co najmniej 51%
ramion;

badania byly heterogeniczne pod wzgledem charakterystyki demograficznej — trzy z nich (FINDER 1, Zhang
2016 i Xu 2011) przeprowadzono w populacjach pojedynczych krajéw azjatyckich (Japonia, Chiny);

informacje dotyczgce wczesdniejszego leczenia oraz okresu, w ktérym nastepowata progresja lub wznowa po
wczesniejszej hormonoterapii  byly raportowane w sposdb zrdznicowany, co utrudnia ocene
heterogenicznosci badan wzgledem wspomnianych charakterystyk; z poréwnania kryteriéw kwalifikacji
wynika, ze do wszystkich badan wigczano chore w progresji lub wznowie raka piersi, po wczesniejszej
hormonoterapii, ktéra mogta by¢ stosowana jako leczenie adjuwantowe (uzupetniajgce) lub jako pierwsza
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linia hormonoterapii choroby zaawansowanej, natomiast wymogi dotyczace okresu, w ktérym nastepowata
progresja lub wznowa byty bardzo zr6znicowane;

e trzy badania odbiegaly od pozostatych pod wzgledem kryteriéw kwalifikacji dotycza-cych wczesniejszego
leczenia chemioterapig — w wiekszosci wtgczonych préb dozwolone byto przebycie nie wiecej niz jednej linii
chemioterapii zaawansowanego raka piersi, natomiast do badan Trial 0020, Trial 0021 i Xu 2011 wigczano
réwniez chore po dwéch wezesniejszych liniach CTH;

e wjednym z badan (CONFIRM) doszto do zmiany terapii na inng, niz przypisano w wyniku randomizacji (cross-
over), dotyczyto to jednak nielicznych pacjentek (2,1% chorych z grupy, w ktérej dozwolono zmiane leczenia),
w zwigzku z czym znaczacy wptyw na wyniki jest mato prawdopodobny;

e mozliwos¢ posredniego poréwnania prawdopodobienstw wystgpienia poszczegdlnych zdarzeh
niepozgdanych byla ograniczona, z uwagi ograniczanie w publikacjach raportowania AEs o dowolnym
stopniu nasilenia do zdarzen najczesciej wystepujacych — te zas bytly odmienne dla dotychczas stosowanych
hormonoterapii i ocenianego leku (palbocyklibu); stgd w badaniach poréwnujgcych hormonoterapie nie
podawano np. szczegotowego profilu czestosci zdarzeh hematologicznych; przeprowadzenie iloSciowego
poréwnania posredniego dla wielu zdarzen niepozgdanych, w tym hematologicznych, nie byto wobec tego
mozliwe;

e w wiekszosci wigczonych badanh nie podano precyzyjnej informacji na temat przecietnego okresu obserwaciji
(mediany lub $redniej);

e wartosci HR dla PFS w badan FINDER-1 oraz FINDER-2 zostaty obliczone na podstawie krzywych Kaplan-
Meiera dostepnych w publikacjach dla tych badan, co moze stano-wi¢ ograniczenie, niemniej jednak dzieki
tym danym mozliwe byto uwzglednienie w sieci badan oceniajgcych eksemestan 25 mg;

e w badaniu PALOMA-3 nie przedstawiono HR dla oceny przezycia catkowitego (zbyt mata liczba
odnotowanych zdarzen), dlatego w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego wykorzystano HR
obliczony na podstawie krzywych Kaplan-Meiera odtworzonych z surowych danych dostarczonych przez
Zleceniodawce w ramach analizy ekonomicznej; w zwigzku z tym nalezy mie¢ na uwadze ze poréwnanie
przezycia catkowitego ma charakter orientacyjny.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu PALOMA-3 okres bez wznowy/progresji choroby definiowano jako czas od diagnozy raka piersi
do pierwszego nawrotu choroby po leczeniu adjuwantowym. Nie wskazano jasno momentu wystgpienia
progresji/wznowy choroby liczgc od momentu rozpoczecia bgdz zakonczenia hormonoterapii (brak informacji
na temat hormonoterapii | rzutu).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e do préby PALOMA-3 wigczano chore na raka hormonowrazliwego (ER+ i/lub PgR+), natomiast kryteria
wigczenia do programu dopuszczajg kwalifikacje wytgcznie chorych na raka ER+; niemniej udziat chorych
bez potwierdzonej ekspresji receptora estrogenowego w tej probie byt niski (6,3%);

e do préby PALOMA-3 wigczano pacjentki w 0 i 1 stopniu sprawnosci, program natomiast zaktada
uwzglednienie takze chorych ze stopniem 2; z rozktadu stopni uposledzenia sprawnosci w innych prébach
wynika jednak, ze chore z oceng 2 majg bardzo niski udziat w analizowanej populacji chorych;

e ocena efektywnosci klinicznej palbocyklibu wzgledem komparatoréw innych niz fulwestrant opierata sie na
wynikach poréwnania posredniego, w zwigzku z czym wewnetrzna wiarygodnos$¢ tych wynikow jest nizsza
niz wynikow poréwnania z fulwestrantem;

e zuwagi na omoéwiong wyzej heterogenicznos¢ prob klinicznych wigczonych do metaanalizy sieciowej, tgczna
populacja pacjentek uwzglednionych w poréwnaniu posrednim obejmuje pewien udziat chorych, ktére nie
spetniatyby kryteriow wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego dla palbocyklibu z fulwestrantem (np.
omoéwiony wyzej, w ograniczeniach dostepnych danych, udziat chorych na raka ER-, HER2+ lub u ktérych
zastosowano uprzednio >1 linie chemioterapii), co stanowi ograniczenie zewnetrznej wiarygodnosci wynikéw
prze-prowadzonego poréwnania posredniego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak - najwieksze ograniczenia analizy w przypadku poréwnan z LET,ANA,EXE, ktére stanowi oparcie analizy na
wynikach poréwnania posredniego (w zwigzku z czym wewnetrzna wiarygodnos¢ tych wynikéw jest nizsza niz
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wynikéw poréwnania z fulwestrantem), a takze uwzglednienie w badaniach wigczonych do poréwnania
posredniego pacjentek, ktére nie spetniatyby kryteriow wigczenia do programu lekowego, zostaty wskazane juz
przez wnioskodawce.

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Porownanie bezposrednie

Do badania PALOMA-3 zakwalifikowane zostaty pacjentki ze zdiagnozowanym ER dodatnim, HER-2 ujemnym
zaawansowanym rakiem piersi (przerzutowym lub miejscowo zaawansowany) po uprzedniej hormonoterapii.
W niniejszym rozdziale przedstawiono gtéwne wyniki (OS, PFS, jakos¢ zycia, odpowiedz na leczenie) odnoszgce
sie do populacji docelowej. Wyniki z badania PALOMA-3 przedstawiono w ramach analizy wstepnej (data
odciecia danych 5 grudnia 2014 ) oraz w ramach analizy kofncowej (data odciecia danych 16 marca 2015 roku).
Dodatkowo w charakterystyce produktu leczniczego dla palbocyklibu (ChPL Ibrance 2017) odnaleziono
informacje z nowszego punktu odciecia danych (23 pazdziernika 2015 roku), ktore réwniez przytoczono.
W badaniu palbocyklib byt podawany doustnie w dawce 125 mg codziennie w cyklu 28 dniowym (3 tygodnie leku,
1 tydzien przerwy) w skojarzeniu z 500 mg fulwestrantu poddawanym domiesniowo co 14 dni (pierwsze 3 iniekcje)
a potem co 28 dni co odpowiada wnioskowanej dawce. U pacjentek przed menopauzg lub w okresie
okotomenopauzalnym stosowano dodatkowo gosereline — terapie tym lekiem rozpoczynano na przynajmniej
4 tygodnie przed randomizacjg i kontynuowano w trakcie badania co 28 dni. W badaniu dozwolono modyfikowanie
dawki palbocyklibu (lub odpowiadajgcego mu placebo) w przypadku stwierdzenia zdarzen niepozgdanych.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

Zgodnie z wynikami badania PALOMA-3 w momencie przeprowadzania analizy wstepnej mediana okresu
obserwacji wyniosta 5,6 miesiecy, a leczenie wcigz otrzymywato 35,7% os6b przypisanych do grupy palbocyklibu
z fulwestrantem, oraz 23,6% chorych otrzymujgcych fulwestrant z placebo. Stosowanie PAL+FUL w poréwnaniu
z grupg kontrolng wskazuje na istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby w ramieniu wnioskowanej
technologii 0 58%. Odnotowano 102 (29,4%) zdarzenia progresji lub zgonu wsréd pacjentek otrzymujgcych
palbocyklib wraz z fulwestrantem, w poréwnaniu do 93 (53,4%) w grupie kontrolnej. Palbocyklib istotnie wptywat
na wydtuzenie PFS w poréwnaniu do terapii samym fulwestrantem: mediana 9,2 miesiecy vs 3,8 miesiecy, HR =
0,42 przy wartosci p<0,001. W trakcie analizy wstepnej nie odnotowano wystarczajgcej liczby zgondéw do
przeprowadzenia analizy przezycia. Ogétem odnotowano 28 przypadkéw zgonu: 19 (5,5%) w grupie otrzymujgce;j
terapie palbocyklibem wraz z fulwestrantem, oraz 9 (5,2%) w grupie otrzymujgcej fulwestrant i placebo.
Szczegotowe wyniki dotyczgce analizy wstepnej dostepne w AKL wnioskodawcy na str. 50 oraz 54.

W analizie koncowej po czasie obserwacji ktéorego mediana wynosita 8,9 miesigca leczenie wcigz otrzymywato
191 (55%) pacjentek z grupy interwencji oraz 51 (29%) chorych z grupy kontrolnej. Zgodnie z wynikami badania
PALOMA-3 stosowanie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w poréwnaniu z grupg, kontrolng wskazuje
na istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby w ramieniu wnioskowanej technologii o 54%. Mediana
PFS byta wyzsza u pacjentek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem niz u kobiet otrzymujgcych sam
fulwestrant, 9,5 miesiecy vs 4,6 miesiecy.

W publikacji Cristofanilli 2016, prezentujgcej wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych 16 marca
2015 roku) réwniez nie osiggnieto wymaganej liczby zdarzen, aby przeprowadzi¢ analize przezycia odnotowujgc
57 zgondw (29% z wymaganych do analizy 197 zdarzen): 36 (10,4%) w grupie otrzymujacej palbocyklib z
fulwestrantem oraz 21 (12,1%) w grupie otrzymujgcej fulwestrant wraz z placebo. Dodatkowa analiza wykonana
centralnie przez zaslepiong komisje, majgca na celu weryfikacje uzyskanych wynikow data podobne rezultaty:
wsrod 147 pacjentek z grupy interwencji mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast wsrdd 64 pacjentek z
grupy kontrolnej wyniosta 3,8 miesigca, co potwierdzito wyniki analizy lokalnej: HR = 0,37 p < 0,0001.

Whnioskodawca w swojej analizie przedstawit takze dane dotyczgce przezycia catkowitego oraz przezycia bez
progresji choroby ktére uzyskat z Charakterystyki Produktu Leczniczego Ibrance (ChPL Ibrance 2017). Hazard
wzgledny PFS w grupie palbocyklibu w poréwnaniu do kontroli w zaktualizowanej ocenie przeprowadzonej 23
pazdziernika 2015 roku wyniost 0,497 (95% CI: [0,39; 0,62]) przy wartosci p<0,000001.
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Tabela 14. Przezycie wolne od progresji (PFS) dla porownania PAL+FUL vs FUL

0OT.4351.33.2017

Mediana [95% CI]
. o iz
Okres analizy PAL125 + FUL 500 FUL 500 HR [95%ClI] wartos¢ p
(N =347) (N=174)
Analiza koncowa* — . . .
ocena badacza 9,5[9,2; 11,0] 4,6 [3,5; 5,6] 0,46 [0,36; 0,59] <0,0001
Analiza koncowa* -
niezalezna centralna NR 3,8[3,4;9,3 0,37 [0,23; 0,59] <0,0001
ocena radiologiczna
Dane z g(;]llzl;*lbrance 11,2[9,5; 12,9] 4,6 [3,5; 5,6] 0,49 [0,39; 0,62] < 0,0001

NR - not reached, nie osiagnieto;

* odciecie danych: marzec 2015; ** odciecie danych: 23 pazdziernika 2015

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla parametru PFS wedlug danych z analizy koncowej — Cristofanilli 2016
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla parametru PFS na podstawie danych z ChPL Ibrance 2017
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Autorzy badania przeprowadzili dodatkowo analize hazardu wzglednego dla PFS w podgrupach. Wyniki analizy
w podgrupach zaréwno dla analizy wstepnej, jak rowniez analizy koricowej, nie wykazaty znamiennych interakgiji
pomiedzy ocenianymi czynnikami (status menopauzalny, umiejscowienie przerzutéw, liczba ognisk nowotworu,
okres wolny od choroby, liczba wczes$niejszych linii terapii hormonalnej, rodzaj wczesniejszej hormonoterapii,
wrazliwos¢é na wczesniejszg hormonoterapie, charakter ostatniej terapii przed randomizacjg
[adjuwant/neoadjuwant, choroba przerzutowa], wczesniejsza chemioterapia, status ekspresji PIK3CA) a
zastosowanym leczeniem. Wyniki byly spojne we wszystkich ocenianych podgrupach, a brak istotnosci
statystycznej w pojedynczych przypadkach wynikat z matej liczebnosci proby. Wyniki tej oceny dla analizy
wstepnej oraz analizy koncowej znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach 52-53.

Jako$¢ zycia

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze informacje dotyczgce jakosci zycia pacjentek, ktéra oceniana byta
za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, jego modutu specyficznego dla raka piersi - EORTC QLQ-BR23
oraz kwestionariusza EQ5D. Dane zaczerpnieto z publikacji Harbek 2016, w ktérej przedstawiono wyniki
dotyczace jakosci zycia w badaniu PALOMA-3 oraz z dodatkowych zrédet: baza clinicaltrials.gov oraz materiatéw
dostarczonych przez wnioskodawce (wyniki nieopublikowane oraz nieupublicznione). Pacjentki biorgce udziat w
badaniu wypetniaty kwestionariusze pierwszego dnia cyklu terapii, poczatkowo (pierwsze 4 cykle) w kazdym
kolejnym cyklu, a nastepnie co drugi (cykle 6, 8, 10 itd.) cykl oraz podczas wizyty na zakonczenie leczenia. Ocene
punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia ocenianych przez pacjentki wykonano w populacji chorych, ktére
miaty wyjsciowo oceniong jako$¢ zycia, oraz przynajmniej 1 wynik oceny w dalszej czesci badania, N = 335 oraz
N = 166, interwencja vs kontrola (liczebnos¢ pacjentek mogta rézni¢ sie w zaleznosci od ocenianego instrumentu,
dlatego przy kazdym wyniku podano dla jakiej liczebnosci pacjentek wykonywano obliczenia). Wyzszy wynik dla
skali oceniajgcych funkcjonowanie oraz ogoélng jakosé zycia oznaczat poprawe, natomiast dla skali oceniajgcych
objawy choroby, wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawu.

Zgodnie z wynikami przytoczonymi w AKL wnioskodawcy na podstawie danych dostarczonych z kwestionariusza
QLQ-C30 stosowanie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w poréwnaniu do samego fulwestrantu
wykazato istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w zakresie funkcjonowania ogdlnego i emocjonalnego. Nie
uzyskano istotnie statycznej poprawy w zakresie innych parametrow ocenianych w skali oceny funkcjonalnej. W
przypadku parametréw ocenianych w skali dotyczacej objawow, IS réznice na korzy$é wnioskowanej technologii
odnotowano w zakresie: bolu, nudnosci i wymiotéw. Dla pozostatych parametrow réznice miedzy grupami byty
nieistotne statystycznie.

Tabela 15. Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej (pkt)
Domena
n* PAL + FUL (N=335) n* FUL (N=166) Roéznica Wartosé p
Skala oceny funkcjonalnej
Ogélna jakosé zycia 334 -0,90 (14,92) 166 -4,00 (15,12) 3,10 (0,31; 5,89) p = 0,0294
Funkcjonowanie fizyczne 334 -0,69 (12,95) 166 -1,76 (12,78) 1,06 (-1,34; 3,46) p = 0,3845
SRS T (R 334 -1,85 (17,70) 166 | -3,75 (18,56) 1,90 (-1,45; 5,25) p = 0,2666
zyciowych
F‘g;':gggg;‘;ﬁg'e 334 2,69 (14,92) 166 -1,94 (15,45) 4,63 (1,82; 7,44) p = 0,0012
Funkcjonowanie poznawcze 334 -1,76 (14,68) 166 -2,96 (14,61) 1,20 (-1,52; 3,93) p =0,3871
Funkcjonowanie spoteczne 334 -0,56 (19,43) 166 -0,56 (18,56) 0,00 (-3,56; 3,56) p =1,0000
Skala objawowa
Zmeczenie 334 b.d. 166 b.d. -1,5(-4,5; 1,5) b.d.
Nudnosci i wymioty 335 b.d. 166 b.d. -2,5(-4,8; -0,2) p = 0,0369
Bol 335 b.d. 166 b.d. 5,3 (-8,5; -2,1) p = 0,0011
Dusznosci 334 b.d. 166 b.d. -0,5(-3,7; 2,8) b.d.
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Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej (pkt)
Domena
n* PAL + FUL (N=335) n* FUL (N=166) Roéznica Wartos¢ p

Bezsennosé 335 b.d. 166 b.d. -2,0 (-5,5; 1,6) b.d.
Utrata apetytu 335 b.d. 166 b.d. -0,6 (-4,1; 2,9) b.d.
Zaparcia 33 b.d. 166 b.d. 0,7 (-2,5; 3,9) b.d.
Biegunka 332 b.d. 166 b.d. -0,6 (-2,8; 1,7) b.d.
Trudnosci finansowe b.d. b.d. b.d. b.d. 0,3(-3,1; 3,6) b.d.

b.d. — brak danych; n*- liczebnos$¢ pacjentek mogta roznic sie¢ w zaleznosci od ocenianego instrumentu, dlatego przy kazdym wyn ku podano
dla jakiej liczebnosci pacjentek wykonywano obliczenia

QLO-BR23

Whnioskodawca w swojej analizie przedstawit takze wyniki kwestionariusza QLQ-BR23, dostosowanego do oceny
jakosci zycia u pacjentek z rakiem piersi. Zgodnie z wynikami przytoczonymi w AKL wnioskodawcy w wigkszo$ci
ocenianych parametrow nie uzyskano réznic IS. Stosowanie skojarzenia PAL+FUL w poréwnaniu do FUL w
monoterapii wykazato istotnie statystycznie pogorszenie jakosci zycia jedynie w zakresie dyskomfortu
zwigzanego z utratg wloséw. Nalezy zaznaczyC, ze oceny tego parametru dokonano wytgcznie u chorych, u
ktorych wystgpita utrata wioséw (104 vs 55, interwencja vs kontrola).

Tabela 16. Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-BR23

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej (pkt)
Domena
n* PAL + FUL (N=335) n* FUL (N=166) Réznica Wartosé p
Skala oceny funkcjonalnej
postrzeganie wtasnego ciata 333 -0,90 (14,92) 166 -4,00 (15,12) 2,3(-0,7;5,2) b.d.
funkcjonowanie seksualne 321 -0,69 (12,95) 166 -1,76 (12,78) -0,8 (-3,1; 1,6) b.d.
Sl 2 e 141 -1,85 (17,70) 64 | -3,75(18,56) 1,4 (-4,4; 7,3) b.d.
seksualnego
postrzeganie przysztosci 333 2,69 (14,92) 165 -1,94 (15,45) 3,6 (-0,5; 7,6) b.d.
Skala objawowa
derze”..'a MR RENE 7] | b.d. 166 b.d. 04 (-1,6; 2,3) b.d.
erapii ogélnoustrojowe;j
objawy ze strony piersi 330 b.d. 166 b.d. -0,9 (-2,6; 0,7) b.d.
objawy ze strony ramion 334 b.d. 166 b.d. -0,2 (-2,6; 2,2) b.d.
By awiazany zUtraa | 04 2,9 (b.d.) 55 6,0 (b.d.) 8,9 (1,1; 16,6); b = 0,0255

b.d. — brak danych; n*- liczebno$¢ pacjentek mogta rozni¢ sie w zaleznosci od ocenianego instrumentu, dlatego przy kazdym wyniku podano
dla jakiej liczebnosci pacjentek wykonywano obliczenia

EQ5D

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

Ocene jako$ci zycia przeprowadzono dla obu wersji kwestionariusza oddzielnie dla grupy leczonej palbocyklib +
fulwestrant i grupy fulwestrant (+placebo). Pomiary dokonano w 1. dniach cykli 1, 2, 3, 4 a nastepnie w 1. dniach
cykli 6, 8, 10 itd. Pomiaru dokonano réwniez w przypadku zakonczenia leczenia lub wycofania z badania. W
przypadku wynikow wg kwestionariusza EuroQoL 5D réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie, na
korzysc¢ plabocyklibu. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Wyniki badania PALOMA-3 w zakresie oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D*

Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej
Punkt koncowy RR (95% CI) Wartos¢ p
PAL+FUL FUL
jakosci zycia wedtug 0,006 0,031 . _
kwestionariusza EuroQoL 5D [-0,01;0,03] [-0,06; 0,00] 0,0371[0,00; 0,07] p=0,0308
jakosci zycia wedtug 18 26
kwestionariusza EQ-5D Visual [-3 33 03] [-4 8" -0,4] 0,8[-1,9; 3,5] p = 0,5523
Analog Scale (VAS). D T

*dane ze strony https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01942135?sect=Xkl0156&-view=record

Tabela 18. Wyniki badania PALOMA-3 w zakresie oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D*

srednia z dwoch grup w momencie

HASu AL zakonczenia leczenia (95% Cl)

Punkt koncowy FUL

Uzytecznosé

* Wyniki nieopublikowane oraz nieupublicznione, udostepnione przez wnioskodawce.

Czas do pogorszenia jakos$ci zycia oraz odczuwanego bélu

Uzyskane wyniki swiadczg o mniejszym ryzyku pogorszenia jakosci zycia w danym czasie po zastosowaniu
palbocyklibu (HR=0,641 ( 95% CI.0,45; 0,91)). Ponadto, ryzyko pogorszenia odczuwalnego bolu w danym czasie
byto znamiennie nizsze u chorych leczonych palbocyklibem i fulwestrantem, w poréwnaniu do samego
fulwestrantu: HR = 0,642 (95% CI: 0,487; 0,846). Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Czas do pogorszenia jakosci zycia oraz odczuwanego boélu

Liczba zdarzen
Domena PAL + Mediana (95% FUL Mediana (95% (QSERCI) AT
N FUL Cl) [mies.] N %) Cl) [mies.] 0 P
(n%) ’
L e 80 52 . 0,641
Pogorszenie jakosci zycia 335 (23.9%) NR 166 (31,3%) NR [5,7;NR] (0,45; 0,91) 0,0065
Pogorszenie 131 . 83 2,8(2,3;5,4) 0,642 <0,001
odczuwalnego bélu 335 | (3919) | BOGENR) | 166 | 55 00 (0,48; 0,84)

Odpowiedz na leczenie

Zgodnie z wynikami analizy koncowej badania PALOMA-3, ktére zostaty przedstawione w publikacji Cristofanilli
2016 wsrdéd pacjentek z populacji ITT odsetek osdb w grupie PAL + FUL, u ktérych wystgpita obiektywna
odpowiedz na leczenie byt 0 10,4 % wyzszy niz w grupie FUL (19% vs 8,6%). Prawdopodobienstwo uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie byto ponad dwukrotnie wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolne;.
Wynik ten byt istotny statystycznie.Progresja choroby wystepowata okoto dwukrotnie rzadziej u kobiet
otrzymujgcych terapie z palbocyklibem (19,0% vs 37,7%), natomiast u niewielkiego odsetka pacjentek (3,0% w
grupie interwencji oraz 4,3% w grupie kontroli) nie udato sie okresli¢ odpowiedzi na leczenie.

Analiza w populacji pacjentek z chorobg mierzalng wykazata bardzo zblizone wyniki do analizy w populacji ITT,
z prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi obiektywnej ponad dwukrotnie wyzszym w grupie chorych
leczonych palbocyklibem i fulwestrantem: RB = 2,27 (95% CI: 1,34; 3,82).Stabilizacje choroby odnotowano u 61,4
% pacjentek z grupy badanej w poréwnaniu do 54% w grupie kontrolnej. Progresja choroby nastgpita w ocenianej
interwencji u 58 pacjentek co stanowit 0 16,7%, oraz u 57 pacjentek z grupy kontrolnej ktore stanowity 32,8% tej
grupy. Szczegdétowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 20. Ocena odpowiedzi na leczenie - analiza koncowa PALOMA-3

0OT.4351.33.2017

PAL + FUL FUL PAL -
2 N vs. FUL
Punkt konncowy nIN (%) nIN (%)
RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
populacja ITT
, RD = 0,10 (0,05; 0,16)
Obiektywna odpowiedz 66/347(19) 15/174 (8,6) 2,21 (1,30, 3,75) NNT = 10 (7; 23)
p = 0,0034 =
p =0,0005
o . 0,06 (0,00; 1,03) RD = -0,02 (-0,05; 0,00)
Odpowiedz catkowita 0/347 (0) 4/174 (2,3) p = 0,0525 D = 0,0582
, RD = 0,13 (0,07; 0,18)
Odpowiedz czesciowa 66/347 (19) 11/174 (6,3) 3,01 (1,63, 5,55) NNT = 8 (6; 14)
p =0,0004 p < 0,0001

Choroba stabilna

213/347 (61,4)

94/174 (54)

Progresja choroby

58/347 (16,7)

57/174 (32,8)

0,51 (0,37; 0,70)
p < 0,0001

RD = -0,16 (-0,24; -0,08)
NNT = 7 (5; 13)
p < 0,0001

Nieokreslona odpowiedz

10/347 (2,9)

8/174 (4,6)

populacja z mierzalng ch

orobg

Obiektywna odpowiedz

66/238(24,6)

15/138 (10,9)

2,27 (1,34; 3,82)

0,14 (0,06; 0,21) NNT =8

p = 0,0021 (5: 16) p = 0,0002
- . 0,06 (0,00; 1,06) -0,03 (-0,06; 0,00) p =

Odpowiedz catkowita 0/238 (0) 4/138 (2,9) p = 0,0547 00572

Odpowiedz czesciowa 66/238(24,6) 11/138 (8) 3,09 (1,69; 5,65) 017 (0,10; 0,24) NNT =7

p = 0,0003

(5; 11) p < 0,0001

Choroba stabilna

143/238 (53,4)

65/138(47,1)

Progresja choroby

51/238 (19)

52/138 (37,7)

0,51 (0,36; 0,70)
p < 0,0001

-0,19 (-0,28; -0,09) NNT =
6 (4; 11) p < 0,0001

Nieokreslona odpowiedz

8/238 (3)

6/138 (4,3)

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze zaktualizowane dane z ostatniego dostepnego okresu (odciecie
23 pazdziernika 2015 r., ChPL Ibrance 2017), ktére potwierdzity wyniki wczesniejszych analiz, zaréwno
w populacji ITT, jak i w podgrupie pacjentek z chorobg mierzalng. Wyniki w tabeli ponize;.

Tabela 21. Ocena odpowiedzi na leczenie - dane na podstawie ChPL Ibrnace 2017 ( odciecie danych 23.10.2015)

Punkt koncowy

PAL + FUL
nIN (%)

FUL
nIN (%)

PAL + FUL
vs. FUL

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Obiektywna odpowiedz,

2,44 (1,44; 4,13)

RD = 0,12 (0,06; 0,18)

- 731347 (21%) 15/174 (8,6%) N NNH =9 (6; 16)
populacja ITT p =0,0009 p <0,0001
Obiektywna odpowiedz, 2,51 (1,50; 4,20) RD = 0,16 (0,09; 0,24)
populacja z mierzalng 73/268 (27,3%) 15/138(10,9%) B 0 0(')05 NNH =7 (5; 12)

chorobg p=0 p < 0,0001

Utrata pacjentéw z badania

Analiza koncowa wykazata, ze w obu grupach najczestszg przyczyng zakonczenia leczenia byta progresja
choroby (81,8% vs 88,4%), a w dalszej kolejnosci zdarzenia niepozadane (9,1% vs 2,5%), pogorszenie ogélnego
stanu zdrowia (5,2% vs 3,3%) oraz wycofanie zgody na udziat w badaniu (2,6% vs 2,5%).
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Tabela 22. Przerwanie terapii dla poréownania PAL+FUL vs FUL u pacjentek z rakiem piersi

Przerwanie terapii Prf}ll‘\r('z/tj)l‘ n/":\lu(l%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% Cl]
Ogoétem 154/345 (44,6%) 121/172 (70,3%) 0,63 [0,54; 0,74] -0,26 [b.d.]
Z powodu progresji 126/345 (81,8%) 107/172 (88,4%) 0,59 [0,49; 0,70] -0,06 [b.d.]
Z powodu AEs 14/345 (9,1%) 3/172 (2,5%) 2,33[0,68; 7,99] 0,06 [b.d.]

Odmowa dalszego
leczenia (z powodéw 1/345 (0,6%) 2/172 (1,7%) 0,12 [0,01; 1,11] -0,01 [b.d.]
innych niz AEs)

Z powodu zgonu 0/345 (0,0%) 1/172 (0,8%) b.d. b.d.
Pogorszenie ogélnego .
stanu zdrowia 8/345 (5,2%) 4/172 (3,3%) 1,00 [0,30; 3,27] 0,02 [b.d.]
Wycofanie zgody na .
udziat w badaniu 4/345 (2,6%) 3/172 (2,5%) 0,66 [0,15; 2,94] 0,001 [b.d.]
Inne przyczyny 1/345 (0,6%) 1/172(0,8%) 0,50 [0,03; 792] -0,002 [b.d.]

Poréwnanie posrednie

Oszacowane wartosci HR wskazywaty na brak IS réznic w przezyciu catkowitym nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy palbocyklibem a komparatorami). Szczegétowe wyniki w tabeli ponizej.

W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) HR wskazywat na istotnie korzystny efekt
palbocyklibu w poréwnaniu ze wszystkimi analizowanymi komparatorami. W poréwnaniu z FUL 500 mg,
stosowanie PAL+FUL wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia progresji choroby o 54%, HR=0,46 (95%
Crl: 0,36; 0,59),w porownaniu z ANAL mg o 64%, HR=0,36 (95% Crl: 0,27; 0,50) oraz EME 25 mg, o 70%,
HR=0,30 (95% Crl: 0,17; 0,54).

Szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) byta okoto 2,5 razy wyzsza po zastosowaniu
schematu PAL+ FUL500 mg, w poréwnaniu do samego FUL500 mg: OR 2,55 (95% Crl: 1,43; 4,72), oraz prawie
3 razy wyzsza w poréwnaniu z ANA, OR=2,87 (95% Crl: 1,35; 6,32) i prawie 4 razy wyzsza w poréwnaniu z EXE
25 mg, OR=3,86 (95% Crl: 1,48; 10,16). W poréwnaniu z LET 2,5 mg wynik wskazywat na brak IS r6znic miedzy
porownywanymi grupami, OR=1,71 (95% Crl: 0,71; 4,13).

Szansa uzyskania korzysci klinicznej po zastosowaniu schematu PAL+FUL byta wigeksza, niz w przypadku
pozostatych ocenianych technologii: OR=2,17 (95% Crl: 1,39; 3,42) dla poréwnania PAL+FUL z
fulwestrantem 500 mg, OR=2,92 (95% Crl: 1,87; 4,60) w poréwnaniu z anastrozolem 1 mg, OR=2,26
(95% Crl: 1,25; 4,12) w poréwnaniu z eksemestanem 25 mg oraz OR=2,36 (95% CI: 1,34; 4,12) w
poréwnaniu z letrozolem 2,5 mg.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — poréwnanie posrednie®

PAL+FUL versus srednia HR (95% Crl)

Przezycie catkowite (OS)&

FUL 500 1,06 (0,48; 2,34)*
ANA 1 0,88 (0,39; 2,00)
LET 2,5 0,93 (0,40; 2,17)

Czas wolny od progresji choroby (PFS)**

FUL 500 0,46 (0,36; 0,59)
ANA 1 0,36 (0,27; 0,50)
EXE 25 0,30 (0,17; 0,54)
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PAL+FUL versus srednia HR (95% Crl)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

FUL 500 2,55 (1,43; 4,72)
ANA 1 2,87 (1,35; 6,32)
EXE 25 3,86 (1,48; 10,16)
LET 2,5 1,71 (0,71; 4,13)

Korzys¢ kliniczna (CBR)

FUL 500 2,17 (1,39; 3,42)
ANA 1 2,92 (1,87; 4,60)
EXE 25 2,26 (1,25; 4,12)
LET 2,5 2,36 (1,34; 4,12)

N W tabeli przedstawiono wyniki przy uwzglednieniu modelu efektéw statych (w wiekszosci przypadkéw model efektéw statych byt lepiegj
dopasowany - wartos¢ wskaznika DIC byfa nizsza niz w przypadku modelu efektow losowych).

& W przypadku wyn kéw poréwnania posredniego dla OS model efektéw losowych byt nieco lepiej dopasowany do analizowanych danych
(nizsza warto$¢ parametru DIC) jednak, jak wskazano w AKL wnioskodawcy, z uwagi na duzy rozrzut obserwowanych wynikéw w modelu
efektow losowych wnioskowanie na podstawie tych wynikéw moze byé obarczone duzym btedem, dlatego za bardziej wiarygodny uznano
model efektoéw statych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zadnym z rozpatrywanych modeli.

*Wartos¢ HR wskazana w AKL wnioskodawcy obliczona na podstawie krzywych Kaplana-Meiera, odtworzonych z danych dla indywidualnych
pacjentek, pochodzgcych z modelu ekonomicznego (dane niepublikowane, dostarczone przez Zleceniodawce analizy).

** W AKL wnioskodawcy zaznaczono, ze w obliczeniach nie uwzgledniono proby Rose 2003 (poréwnanie z LET), gdyz w publikacji ani nie
przedstawiono w niej HR dla przezycia wolnego od progresji, ani nie przedstawiono odpowiednich danych niezbednych do oszacowania HR.

W celu przetestowania wptywu przyjetych zatozeh na wyniki poréwnania posredniego wnioskodawca dodatkowo
przeprowadzit dwie analizy wrazliwo$ci. W pierwszej z nich sprawdzono, jak zmieniajg sie wyniki analizy gtéwnej
dla PFS, ORR oraz CBR przy wykorzystaniu danych dla badania PALOMA-3 z najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji (odciecie danych 23 pazdziernika 2015 r), na podstawie danych z ChPL Ibrance 2017. W drugiej
analizie wrazliwosci przeprowadzonej dla oceny ORR oraz CBR, sprawdzono jak na wyniki poréwnania wptynie
przeliczenie wynikdw na populacje pacjentek z chorobg mierzalng (w przypadku braku bezposredniego wyniku
w takiej populacji, zatozono takg samg liczbe pacjentek z dang odpowiedzig jak w populacji ITT, przeliczajgc
odsetek na podgrupe z chorobg mierzalng).

W analizie wrazliwosci uzyskane wyniki byty bardzo zblizone do analizy gtéwnej i w kazdym z przeprowadzonych
porownan wykazano: znamiennie zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu po zastosowaniu palbocyklibu
skojarzonego z fulwestrantem 500 mg oraz zwiekszenie szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
w poréwnaniu do wiekszosci komparatoréw, z wyjgtkiem poréwnania z letrozolem. W przypadku oceny korzysci
klinicznej (CBR) wyniki analizy wrazliwoéci nr 1 byty zgodne z wynikami gtdwnej, natomiast w analizie wrazliwoSci
nr 2 (przeliczono odsetki chorych uzyskujgcych CBR na populacje z chorobg mierzalng), w odréznieniu do analizy
gtéwnej, modelem lepiej dopasowanym byt model random, gdzie w przypadku wszystkich poréwnan nie
stwierdzono 1S wynikéw (w modelu efektéw statych wynik dla poréwnania z fulwestrantem 500 mg nie byt
Znamienny statystycznie).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania PALOMA-3 dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w dwdéch analizach — wstepnej (Turner
2015, ktéra zawierata dane zebrane do 5 grudnia 2014), oraz koncowej (przedstawione w dwéch publikacjach
Verma 2016 i Cristofanilli 2016 z datg odciecia danych do 16 marca 2015 r.).

W dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych 16 marca 2015) odsetek pacjentek z jakimikolwiek zdarzeniami
niepozgdanymi bez wzgledu na stopieh ulegt zwiekszeniu do 99% w grupie interwencji oraz 90% w grupie
kontroli, a zdarzen w 3. lub 4. stopniu ciezkosci - do odpowiednio 73% i 22%. Ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogdtem bez wzgledu na stopieh oraz tych w 3 lub 4 stopniu wyniosto odpowiednio 1,10 oraz 3,31.

W analizie koncowej nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh
niepozadanych miedzy grupg interwencji, a kontrolg. Najczesciej obserwowanym hematologicznym zdarzeniem
niepozgdanym byta neutropenia, ktéra wystapita u 80,9% pacjentek z grupy interwencji w poréwnaniu do 3,5% w
kontroli, co przektadato sie na ponad 20-krotny wzrost ryzyka wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego w grupie
interwencji. Stosowanie palbocyklibu wraz z fulwestrantem w poréwnaniu z samym fulwestrantem wigze sie z
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istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpieniem pozostatych AE hematologicznych bez wzgledu na stopien
nasilenia.

Istotne statystycznie hematologiczne AE o wyzszym stopniu nasilenia, ktére wystepowaly czesciej w grupie
badanej to neutropenia (62% vs 0,6%) oraz leukopenia (2,6% vs 0,6%).

Najczesciej stwierdzanymi niehematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi byly zakazenia (41,7% vs 30,2%,
interwencja vs kontrola) oraz zmeczenie (39,1% vs 28,5%). Ryzyko wystgpienia w przypadku obu tych zdarzen
byto znamiennie wyzsze w grupie interwencji w poréwnaniu do kontroli. Z pozostatych zdarzeh niepozgdanych
tysienie, utrata apetytu, wysypka, zapalenie jamy ustnej oraz gorgczka byty stwierdzane istotnie czesciej w grupie
interwencji. Bél w klatce piersiowej oraz hiperkaliemia byty z kolei obserwowane znamiennie rzadziej u chorych
otrzymujgcych palbocyklib z fulwestrantem, w poréwnaniu do samego fulwestrantu odpowiednio 2,3% vs 6,4%
oraz 0,3% vs 2,9%. Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu ciezkosci obserwowano rzadko
- ich czestos¢ nie przekroczyta 3% w zadnej z analizowanych grup. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi przedstawionymi w ramach analizy byty zakazenia (2,0% vs 2,9%) oraz zmeczenie (2,3% vs
1,2%). W publikacji Cristofanilli 2016, prezentujacej wyniki korncowej analizy, odsetek chorych przerywajgcych
leczenie w grupie interwencji wzrést do 4,1%, natomiast w grupie kontrolnej pozostat bez zmian, jednak ryzyko
przerwania leczenia wcigz nie roznito sie znamiennie miedzy analizowanymi grupami. W okresie 28 dni po
otrzymaniu ostatniej dawki leku, nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu wynikajgcego z toksyczno$ci
zwigzanej z leczeniem. Odnotowano jednak 5 (1,4%) zdarzen niepozgadanych 5. stopnia (zgon) w grupie
interwenciji, nie zwigzanych ze stosowanym leczeniem. Szczegétowe wyniki dotyczgce wystepowania ZN ogétem,
ciezkich ZN, prowadzacych do przerwania terapii lub zgonu, a takze poszczegdlne ZN wystepujgce u 220%
chorych przedstawiono w tabelach ponize;j:

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane ogétem oraz w stopniach 3-5 - wyniki analizy koncowej

Ogotem Ciezkie AE
Punkt koficowy | PAL+FUL PAL+FUL
y i FUL RR[959% C] | ROINNT/NNH i FUL | corosvecyy | ROINNT[95%
%) n/N (%) [95% CI] %) n/N (%) cl]
0,09
e 242/345 | 155/172 1,10 [0,04; 0,14] 44/345 | 30/172 0,73 -0,05
9 (99%) (90%) [1,05; 1,16] NNH = 12 (12,8%) | (17,4%) | [0,48;1,12] [-0,11; 0,02]
[8; 23]
0,51
_ ) 252/345 | 38/172 3,31 [0,43; 0,59]
HlE S SR e X X X X 73%) | (22%) | [248: 4.41] NNH = 2
[2; 3]
AE prowadzace
. 147/345 3/172 2,33 0,02
do przerwania | " ;o) (L7%) | 1[068799 | [0,0L;0,05] X X X X
terapii
AE prowadzace 0/345 1/172 0,17 -0,01 X X X X
do zgonu (0,0%) (1,0%) [0,01; 4,07] [-0,02; 0,01]

Tabela 25. Szczegotowe zdarzenia - wyniki analizy koncowej - wystepujace u 220% pacjentéw w grupie

Ogoétem Ciezkie AE
L e PA';J,\'T ULl FuL RR [05% CI] | RD/NNTINNH PA';J,\'T el =T RR [95% CI] | RD/NNT [95%
0, 0, 0,
%) n/N (%) [95% ClI] (%) n/N (%) Cl]
Niehematologiczne zdarzenia niepozadane
0,12
Zakazenia 144/345 52/172 1,38 [0,03; 0,20] 71345 5/172 0,70 -001
(41,7%) | (30,2%) | [1,07; 1,79] NNH =9 (2%) (2,9%) | [0,22;2,17] [-0,04; 0,02]
[5; 35]
0,11
T 135/345 49/172 1,37 [0,02; 0,19] 8/345 2/172 1,99 0,01
¢ (39,1%) | (28,5%) | [1,05; 1,80] NNH = 10 (2,3%) | (1,2%) | [0.43;9,29] [-0,02; 0,01]
[6; 47]
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Ogoétem Ciezkie AE
Punktkocowy | PALJFUL | pyL | (05% 1] | ROINNT/NNH PALTUL L FUL | o (o5% cf | RO/NNT [95%
(%) n/N (%) [95% CI] (%) n/N (%) ci
R 112/345 | 47/172 1,19 0,05 0/345 1/172 0,17 -0,01
(32,5%) | (27.3%) | [0,89;1,58] | [-0,03;0,13] (0%) (0,6%) | [0,01;4,07] | [0,02;0,01]
e 80/345 33/172 1,21 0,04 2/345 0/172 2,50 0,01
glowy (23,2%) | (19.2%) | [0,84;1,74] [-0,03;0,11] | (0,6%) (0%) | [0,12;51,79] | [-0,01;0,02]
A 74/345 32172 1,15 0,03 0/345 1/172 0,17 -0,01
9 (21,4%) | (18,6%) | [0,79;1,67] | [-0,04;0,10] (0%) (0,6%) | [0,01;4,07] [-0,02; 0,01]
Hematologiczne zdarzenia niepozadane
0,77 0,64
N 279/345 6/172 23,18 [0,72;0,82] | 223/345 | 1/172 111,18 [0,59; 0,69]
P (80,9%) | (35%) | [10,55;50,97] NNH = 2 (64,6%) | (0,6%) |[15,73;785,99] NNH = 2
[2; 2] [2; 2]
0,17
Niedokrwistose | 26/345 19/172 2,52 [0,10; 0,23] 10/345 | 3/172 1,66 0,01
(27,8%) (11%) [1,60; 3,98] NNH =6 (29%) | (1,7%) | [0,46;5,96] | [-0,01;0,04]
[5; 10]
0,45 0,26
el 171/345 71172 12,18 [0,39; 0,52] 95/345 | 2/172 23,68 [0,21; 0,31]
P (49,6%) | (4,1%) | [5,85; 25,36] NNH =3 (27.5%) | (1,2%) | [5,91; 94,93] NNH = 4
[2; 3] [4; 5]
0,21
: 73/345 0/172 73,50 [0,17; 0,26] 8/345 0/172 8,50 0,02
Trombocytopenia | ;1 5g4 (0%) | [4,58:1179,1] NNH =5 (2,3%) (0%) | [0,49;146,41] | [0,01; 0,04]
[4; 6]
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Ibrance (data ostatniej
aktualizacji: 03/05/2017)

Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem produktdéw leczniczych zawierajgcych palbocyklib
zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw oraz czestosci wystepowania: Bardzo czesto
(21/10); Czesto (=21/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); Bardzo
rzadko (<1/10 000); Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Wedtug karty charakterystyki produktu leczniczego 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 pofgczeniu z letrozolem i N = 345 w pofgczeniu z fulwestrantem) w randomizowanych badaniach klinicznych.
Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych (> 20%) podczas stosowania palbocyklibu w tej populacji
pacjentéw nalezaty: neutropenia (80,9%), leukopenia (49,6%), zmeczenie (39,1%), nudnosci (32,5), bol glowy
(23,6%). Najczesciej wystepujgcymi (= 2%) dziataniami niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu ciezkosci = 3 byty:
neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$é, zmeczenie i zakazenia. Dawke leku zmniejszono lub zmodyfikowano
z powodu jakiegokolwiek dziatania niepozadanego. U 34,4% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Ibrance
w randomizowanych badaniach klinicznych, niezaleznie od kombinacji produktdéw leczniczych. Natomiast
stosowanie produktu leczniczego trwale przerwano z powodu wystgpienia jakiegokolwiek dziatania
niepozgdanego u 4,1% pacjentdéw otrzymujgcych palbocyklib w randomizowanych badaniach klinicznych.
Dodatkowo w charakterystyce produktu leczniczego wskazano na brak danych odnosnie stosowania palbocyklibu
przez kobiety w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije. Z tego wzgledu
produkt leczniczy Ibrance nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Dodatkowo w ChPL przestawiono takze informacje na temat

38



Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem 0T.4351.33.2017

karmienia piersig w okresie przyjmowania produktu IBRANCE. Ani u ludzi, ani na zwierzetach nie
przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw palbocyklibu na wytwarzanie mleka, obecnosé palbocyklibu w mleku
ludzkim i wptyw palbocyklibu na dziecko karmione piersig. Nie wiadomo, czy palbocyklib przenika do mleka
ludzkiego. Pacjentki otrzymujgce palbocyklib nie powinny karmi¢ piersig. W ChPL odnotowano takze, ze przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym IBRANCE mezczyzni powinni rozwazy¢ przechowywanie nasienia.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA, MHRA

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie bezpieczenhstwa stosowania palbocyklibu na stronie FDA,
URPL, oraz EMA.

Dziatania niepozadane 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 wystgpito dziatanie niepozadane),
zaburzenia krwi i uktadu chfonnego (n = 1480; 38,1%) oraz badania diagnostyczne (n = 1058; 27,2%).

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie PALOMA-3 poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w dawce Palbocyklib 125 mg + Fulwestrant 500 mg
ze samym fulwestrantem u Pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi miejscowo zaawansowany
lub z przerzutami, po uprzedniej hormonoterapii oraz 5 przegladéw systematycznych, w ktérych autorzy
uwzglednili badania oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania palbocyklibu we wnioskowanej
populacji pacjentow tj. przeglad Chirilla 2017, Clark 2016, Mangini 2015, Niraula2016 oraz Rocca 2016.

Interpretujgc uzyskane w AKL wnioskodawcy wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze do préby PALOMA-3 wigczano
chore na raka hormonowrazliwego (ER+ i/lub PgR+), natomiast kryteria wigczenia do programu dopuszczajg
kwalifikacje wytacznie chorych na raka ER+; (niemniej udziat chorych bez potwierdzonej ekspresiji receptora
estrogenowego w tej prébie byt niski - 6,3%) oraz wigczano pacjentki w 0 i 1 stopniu sprawnosci, program
natomiast zaklada uwzglednienie takze chorych ze stopniem 2; z rozktadu stopni uposledzenia sprawnosci
w innych prébach wynika jednak, ze chore z oceng 2 majg bardzo niski udziat w analizowanej populacji chorych.
Dodatkowo ocena efektywnosci klinicznej palbocyklibu wzgledem komparatoréw innych niz fulwestrant opierata
sie na wynikach poréwnania posredniego, w zwigzku z czym wewnetrzna wiarygodnosc¢ tych wynikow jest nizsza
niz wynikow poréwnania z fulwestrantem

Z uwagi na heterogenicznos¢ praob klinicznych wtgczonych do metaanalizy sieciowej, np. pod wzgledem populacji
pacjentek uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, ktéra obejmuje pewien udziat chorych, ktére nie spetniatyby
kryteriow wigczenia do wnioskowanego programu lekowego dla palbocyklibu z fulwestrantem (np. omdéwiony
wyzej, w ograniczeniach dostepnych danych, udziat chorych na raka ER-, HER2+ lub u ktérych zastosowano
uprzednio >1 linie chemioterapii), co stanowi ograniczenie zewnetrznej wiarygodnosci wynikéw
przeprowadzonego poréwnania posredniego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy byla ocena efektywnosci kosztéw stosowania palbocyklibu
(PAL) w skojarzeniu z fulwestrantem (FUL) w leczeniu chorych na zaawansowanego raka piersi (wznowa
lokoregionalna nie kwalifikujgca sie do radykalnego leczenia miejscowego lub przerzuty odlegte), z ekspresjg
receptora estrogenowego oraz brakiem nadekspres;ji receptora HER2 lub brakiem amplifikacji genu HER2.

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

Horyzont dozywotni (30-letni), stany w modelu Markowa ,przezycie bez progres;ji”’, ,przezycie po progresji” oraz
zgon. W stanie ,przezycie po progresji” pacjentki otrzymuja trzecig linie leczenia lub BSC.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

PALOMA-3 dla poréwnania PAL+FUL vs. FUL. Poréwnania z pozostatymi komparatorami na podstawie poréwnan
posrednich.

Uwzglednione koszty

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

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci z badania PALOMA-3 oraz za przeglagdem Paracha 2016.

Dyskontowanie

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

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy gtéwnej wnioskodawcy, tj. poréwnania PAL+FUL vs. FUL. Wyniki analiz
dodatkowych dotyczgcych poréwnan z LET, ANA i EXE w oparciu o poréwnania posrednie znajdujg sie na ss.
110-113 AE. Oszacowane ICUR wynoszg od do .zt zRSS i od 323 do 428 tys. zt bez RSS, przy czym
zmiana perspektywy ma pomijalnie maty wptyw na wynik.
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Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

0OT.4351.33.2017

Parametr PAL+FUL FUL
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)
. bez RSS: 150 151
Koszt leczenia [zi] 7 RSS: 54 085
. bez RSS: 96 066
Koszt inkrementalny [zi] 7 RSS:
Efekt [QALY] 1,753 1,546
Efekt inkrementalny [QALY] 0,207
bez RSS: 463 644
ICUR [zH/QALY] 7 RSS:
Perspektywa NFZ
. bez RSS: 148 987
Koszt leczenia [zi] 7 RSS: 52 814
; bez RSS: 96 173
Koszt inkrementalny [z}] 7 RSS:
Efekt [QALY] 1,753 1,546
Efekt inkrementalny [QALY] 0,207
bez RSS: 464 163
ICUR [z{/QALY] 7 RSS:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PAL+FUL w miejsce FUL jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wynidst 464 tys. zt bez RSS oraz . zt z RSS z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta).
ICUR z perspektywy NFZ wynidst 464 tys. zt bez RSS i zt z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Warto odnotowac, ze w analizie podstawowej wnioskodawcy
zatozono brak rézni¢ w przezyciu catkowitym pomiedzy PAL+FUL i FUL.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce warto$¢ 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 nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy (s. 27 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 (tagcznie 31 scenariuszy) oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
W opinii analitykéw wnioskodawca sprawdzit wptyw wszystkich kluczowych parametrow modelu. Do zmiany
wnioskowania doszto w jednym scenariuszu zaktadajgcym zrownanie HR dla OS i PFS w wariancie z RSS,
niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Najwiekszy wptyw na wyniki miata zmiana HR dla OS, zréwnanie HR dla OS i PFS, zmiana rodzaju lub
parametréw krzywej wykorzystanej do modelowania OS lub PFS oraz zmiana uzytecznosci pacjentek
otrzymujgcych BSC.

Analiza probabilistyczna czesciowo potwierdza stabilno$¢ wynikéw i wnioskowania. Nalezy zwrdcié uwage na
dos$¢ wysoki odsetek scenariuszy wskazujgcych na zdominowanie PAL+FUL vs. FUL, tj. wyZzsze koszty przy

1130 002 z
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gorszych wynikach zdrowotnych (ok. 4% symulacji; obszar objety 95% elipsg ufnosci). Taki odsetek symulacji
wskazujgcych na pogorszenie efektow zdrowotnych wydaje sie niepokojacy, zwlaszcza w kontek$cie kosztéw
terapii. Sugeruje to koniecznos¢ podziatu ryzyka pomiedzy ptatnika publicznego i wnioskodawce za pomocg RSS
uwzgledniajgcego skutecznosé terapii.

160 000 zt
140 000 zt
120 000 zt
100 000 zt

80 000 zt

60 000 zt S

40 000 zt 1

Inkrementalne koszty [z1]

20 000 zt .

0z - T T r r r r )
-0,60 -0,40 -0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Inkrementalne QALY

Rysunek 3. Wyniki analizy probabilistycznej (perspektywa NFZ, bez RSS)

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
iy TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
AF TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . - TAK
kosztéow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa 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
: . TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Przedstawiono analize deterministyczng

. SRR
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i probabilistyczna.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, dtugosci horyzontu czasowego, typ, struktura i konstrukcja modelu —
prawidtowe. Wnioskodawca starannie zaprogramowat wszystkie wymagane metodologig HTA elementu modelu,
pozwalajgc skupic sie na ocenie strony merytoryczne;.

Opis modelu oraz wnioskowania na jego podstawie rzetelny i wyczerpujgcy. Wydaje sie jednak, ze wnioskodawca
mogtby poprawi¢ czytelno$é analiz przez usunigcie obszernych fragmentéw powtarzajgcych wytyczne AOTMIT
lub inne dokumenty opisujgce podstawy metodologii HTA (np. definicje ICUR).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Rodzaj oraz zakres uwzglednionych w modelu danych — prawidtowe. Nie zidentyfikowano btedéw ekstrakcji
danych. Pewne watpliwosci budzi relacja PFS wzgledem OS oraz pomiar jakosci zycia pacjentek. Majgc jednak
na uwadze przedstawiong analize wrazliwosci, watpliwo$ci te nie wydajg sie wptywaé na wnioskowanie — PAL +
FUL jest terapig drozsza, a w zdecydowanej wiekszosci symulacji skuteczniejszg. Prawdopodobienstwo
uzytecznosci kosztowej wynosi 0%, natomiast prawdopodobienstwo zdominowania (gorszych efektow przy
wyzszych kosztach) ok. 4%.

Analiza aktualna na dzieh ziozenia wniosku. Pdzniejsze 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 Di Leo 2014 i Johnston 2013. Walidacja prawidiowa, poparta wyczerpujgcym opisem.
Walidacja zewnetrzna nierozstrzygajgca z uwagi na ograniczenia odnalezionych badan.

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

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dot. stosowanie PAL+FUL w omawianym wskazaniu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych preparatéw Ibrance (palbocyklib)
stosowanych w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach proponowanego programu lekowego ,,Leczenie raka
piersi (ICD-10 C50)”.

Populacja docelowa

Produkt leczniczy Ibrance jest zarejestrowany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujemnego
(receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, w przypadku skojarzenia z fulwestrantem, u kobiet po uprzedniej hormonoterapii.

Program lekowy precyzuje dodatkowo, ze do leczenia kwalifikujg sie chorzy z progresjg raka piersi:

a) w trakcie uzupetniajacej hormonoterapii lub w ciggu 12 miesiecy od jej zakohczenia
LUB
b) w trakcie hormonoterapii | rzutu lub w ciggu 4 tygodni od jej zakonczenia.

Dopuszczalne jest dodatkowo uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z powodu zaawansowanego raka
piersi.

Komplikacje przy szacowaniu wielkosci populacji docelowej stanowi fakt, ze liczebnos¢ populacji potencjalnie
kwalifikujgcej sie do zastosowania PAL+FULW jest czesciowo zalezna od dostepnosci palbocyklibu w pierwszej
linii leczenia zaawansowanego raka piersi (co jest konsekwencjg tego, ze pacjentki uprzednio leczone
palbocyklibem nie kwalifikujg sie do leczenia PAL+FULW). Dostepnosé palbocyklibu w pierwszej linii leczenia
zalezy od rozstrzygniecia réwnolegle toczgcego sie postepowania o objecie refundacjg palbocyklibu, ktéry miatby
by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem u pacjentek wczesniej nieleczonych systemowo z powodu choroby
zaawansowanej (tego zagadnienia dotyczy analiza weryfikacyjna nr OT.4351.34.2017). W tej sytuacji w niniejszej
analizie wyrdznia sie dwa warianty wynikow:

- podstawowy, wykonany przy zatozeniu objecia refundacjag palbocyblibu w drugim z rozwazanych wskazan (do
stosowania w skojarzeniu z letrozolem u pacjentek wczesniej nieleczonych z powodu choroby zaawansowanej);
- dodatkowy, zaktadajgcy brak jednoczesnej realizacji programu dla skojarzenia z letrozolem.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

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 refundowane pozostajg
dotychczas dostepne technologie medyczne, natomiast palbocyklib nie podlega finansowaniu ze srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Przyjeto state udziatly (mierzone odsetkami pacjentek)
poszczegolnych technologii opcjonalnych: hormonoterapii (HTH), chemioterapii (CTH) i chemioterapii z
hormonoterapig podtrzymujgcg (CTH + HTH);

e nowy, przedstawiajgcy sytuacje, w ktorej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze
Srodkow publicznych palbocyklibu. W tym wypadku nastgpi czesciowe zastgpienie technologii opcjonalnych
przez palbocyklib.
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Sredni czas leczenia PAL+FULW oraz HTH przyjeto w oparciu o $rednig liczbe cykli (odpowiednio palbocyklibu
w ramieniu PAL+FULW i fulwestrantu w ramieniu placebo + FULW) w badaniu PALOMA-3, zgodnie z réwnolegle
przeprowadzong analiza ekonomiczng. Sredni czas chemioterapii oraz chemioterapii z podtrzymujaca
hormonoterapig przyjeto na podstawie analizy NICE 2017.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.:
- koszty lekéw (palbocyklib/hormonoterapia/chemioterapia);

- koszty podania lekow;

- koszty diagnostyki i monitorowania.

Koszt jednostkowy preparatow Ibrance ustalono w oparciu o dane wnioskodawcy

. Koszty produktéw aktualnie refundowanych w ramach hormonoterapii ustalono w oparciu
o wykaz lekéw refundowanych zawarty w Obwieszczeniu MZ na maj-czerwiec 2017 r., skorygowany o dane DGL
(dla letrozolu, anastrozolu, eksemestanu oraz tamoksyfenu dane z Obwieszczenia i DGL byty zgodne, jedynie
dla fulwestrantu rzeczywisty koszt refundacji byt nizszy od wysokosci 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 zasoboéw oparto o badanie
ankietowe przeprowadzone wsréd 3 ekspertéw klinicznych, a koszty jednostkowe oparto o Obwieszczenie
Ministra Zdrowia. Pozostate koszty zaczerpnieto z katalogédw Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie
programéw lekowych i chemioterapii.

Dane kosztowe sg takie same jak w analizie ekonomicznej. Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie
beziz RSS.

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 limitowe;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Zgodnie z proponowanym programem lekowym do leczenia PAL+FULW maijg sie kwalifikowa¢ doroste pacjentki
z zaawansowanym rakiem piersi, o statusie ER(+)/HER2(-), u ktorych nastgpita wznowa po wczeéniejszej
hormonoterapii:
o w ftrakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajace;j;
e wtrakcie lub w ciggu 4 tygodni od hormonoterapii | rzutu.
Whnioskodawca zinterpretowat kryteria kwalifikacji do programu w Swietle wytycznych PTOK 2015, zgodnie z
ktérymi leczenie zaawansowanego raka piersi moze dotyczy¢ dwdch grup pacjentek:
e pacjentek z nowozdiagnozowanym rakiem piersi w stadium zaawansowanym (niekwalifikujgcych sie do
radyklanego leczenia miejscowego lub z przerzutami odlegtymi);
e pacjentek, u ktéorych w momencie zdiagnozowania raka piersi nie stwierdzono stadium
zaawansowanego, lecz u ktérych wystgpita wznowa lub przerzuty odlegte w trakcie dozywotniego
przebiegu choroby.

W Swietle tych wytycznych wyrézniono nastepujgce podgrupy pacjentek sktadajgce sie na populacje docelowg
do zastosowania schematu PAL+FULW:

1) pacjentki ze wznowag/progresjg w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia adjuwantowej HTH,
nieleczone wczesniej systemowo z powodu choroby zaawansowanej (1 linia leczenia zaawansowanego
raka piersi);

2) pacjentki z rozpoznaniem de novo raka piersi w stadium zaawansowanym, leczone systemowo z powodu
choroby zaawansowanej (2+ linia leczenia zaawansowanego raka piersi);

3) pacjentki ze wznowa/progresja > 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej (lub brakiem
uzupetniajgcej HTH), leczone systemowo z powodu choroby zaawansowanej (2+ linia leczenia
zaawansowanego raka piersi);

4) pacjentki ze wznowa/progresjg w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia adjuwantowej HTH,
leczone wczesniej systemowo z powodu choroby zaawansowanej (2+ linia leczenia zaawansowanego
raka piersi).

Taki sposob zdefiniowania populacji odbiega nieco od literalnych kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego.
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Mianowicie, biorgc pod uwage proponowany program lekowy, sposrdd grup zdefiniowanych przez wnioskodawce:
- grupa 1: zostata poprawnie zdefiniowana (oczywiscie przy rozumieniu, ze pacjentki byty leczone wczeéniej z
powodu choroby niezaawansowanej);

- grupa 2: nalezatoby doprecyzowac, ze chodzi o pacjentki u ktérych wystgpita progresja w trakcie lub w
okreslonym terminie od leczenia z zastosowaniem hormonoterapii uzupetniajgcej lub hormonoterapii | rzutu oraz
ktore nie otrzymaty wiecej niz jednej linii chemioterapii;

- grupa 3: wydaje sie, ze do programu kwalifikujg sie wylacznie pacjentki, u ktérych wznowa nastgpita w trakcie
lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgcej badz w trakcie lub w ciggu 4 tygodni od
zakonczenia hormonoterapii | rzutu. Uwzglednienie wiec pacjentek ze wznowa/progresjg wystepujgcg > 12
miesiecy od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej wydaje sie watpliwe;

- grupa 4: nalezatoby doprecyzowac, ze pacjentki mogg by¢ leczone wczesniej tylko jedng linig chemioterapii
(analiza opisanych przez wnioskodawce odsetkéw pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia wskazuje, ze zostato
to uwzglednione).

Punktem wyjscia do oszacowan byta roczna liczba zachorowan na raka piersi w Polsce wg danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw. Na podstawie ,Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski 2015” (MPZ
2015) przyjeto, ze wzrost zachorowan wyniesie 0,932% z roku na rok i na tej podstawie zaprognozowano roczng
liczbe nowych rozpoznan w kolejnych latach analizy.

Odsetki pacjentek spetniajgcych poszczegdlne kryteria kwalifikacji do programu lekowego ustalono w oparciu o
opinie ekspertéw, dane literaturowe oraz wyniki badania ankietowego Cognosco 2016. Ustalono, ze liczebnosc¢

populacji docelowej w pierwszym roku wyniesie osoby, w tym w ramach poszczegdlnych grup:

- grupa 1: 0s0b;

- grupa 2: 0sob;

- grupa 3: 0sob;

- grupa 4: 0s6b (suma wskazanych liczebnosci daje osoby, ale réznica wynika z zaokraglen).

Uwzgledniajgc prognozowany roczny wzrost zachorowalnosci na raka piersi (0,932% wg MPZ 2015), roczna
liczebnos¢ populaciji docelowej wynosi kolejno pacjentek w pierwszych czterech latach
po zaktadanym wprowadzeniu programu lekowego. Liczby te wnioskodawca skorygowat o roczng liczbe
pacjentek z progresjg po zastosowaniu PAL we wczesniejszej linii leczenia, ktére otrzymajg kolejng linie leczenia
systemowego (przy zatozeniu, ze palbocyklib zostanie objety refundacjg w populacji wczesniej nieleczonej
z powodu choroby zaawansowanej do stosowania w skojarzeniu z letrozolem). Oszacowano, ze w pierwszych
4 latach programu, kolejno pacjentki z oszacowanej powyzej populacji nie beda kwalifikowaé
sie do zastosowania PAL+FULW w drugiej linii leczenia ze wzgledu na wczeéniejsze stosowanie schematu
zawierajgcego lbrance (oznacza to spadek liczebnosci populacji docelowej do chorych
odpowiednio w poszczegdlnych latach analizy).

Przy przyjeciu powyzszych zatozen, roczna liczebno$¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia
PAL+FULW w podziale na subpopulacje przedstawia sie nastepujgco:

Tabela 28. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej w podziale na subpopulacje

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
(20187r.) (2019r.) (20207.) (2021 r.)

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

Pacjentki ze wznowa/progresjg w trakcie lub <12 mies. po
zakonczeniu adjuwantowej HTH, nieleczone wczesniej systemowo z
powodu choroby zaawansowanej (1 linia leczenia aBC)

Pacjentki uprzednio leczone systemowo z powodu choroby
zaawansowanej (2+ linia leczenia aBC), w tym:

Pacjentki z rozpoznaniem de novo raka piersi w stadium
zaawansowanym

Pacjentki ze wznowa/progresjg >12 mies. od zakonczenia
hormonoterapii adjuwantowej (lub brakiem uzupetniajgcej HTH)

Pacjentki ze wznowa/progresjg w trakcie lub <12 mies. po
zakonczeniu adjuwantowej HTH.
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Udziaty w rynku

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, sposréd populacji docelowej tylko czes¢ chorych bedzie przyjmowata
Ibrance w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego objeciu refundacjg. Przyszie udziaty rynkowe produktu
Ibrance w scenariuszu nowym zréznicowano w zaleznosci od statusu wczesniejszego leczenia choroby

Zaawansowanej:

- dla chorych wczes$niej nieleczonych:

programu lekowego;

- dla chorych wczesniej leczonych:

programie.

kolejno w pierwszych czterech latach realizacji

odpowiednio w poszczegdlnych latach analizy.
Udziaty w rynku okre$lono na podstawie prognoz globalnych podmiotu odpowiedzialnego.

Zatozono, ze pacjentki bedg wtgczane do terapii palbocyklibem réwnomiernie w odstepach kwartalnych, co
oznacza, ze na poczatku kazdego kwartatu leczenie rozpoczyna V4 docelowej rocznej liczby nowych pacjentek w

Podsumowanie parametréw modelu

Parametry modelu zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy)

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Liczebnosé¢ populacji docelowej i przeptyw chorych w programie

Roczna liczebnos¢ populaciji
docelowej, potencjalnie
kwalifikujgcej sie do zastosowania
palbocyklibu w skojarzeniu z
fulwestrantem

(Rok 1)
(Rok 2)
(Rok 3)
(Rok 4)

Oszacowanie epidemiologiczne

Prognozowany udziat PAL+FULW
w populacji docelowej

Pacjentki ze wznowg w trakcie lub <12 mies. po
zakonczeniu adjuwantowej HTH (1. linia aBC):
(Rok 1); (Rok 2); (Rok 3); (Rok 4)

Pacjentki po wczesniejszej terapii aBC (2+ linia):

Prognoza wnioskodawcy

(Rok 1); (Rok 2); (Rok 3); (Rok 4)
PAL+FULW: 5,2 mies.
5 . . HTH: 4,3 mies. .
Sredni czas leczenia CTH+HTH: 5,8 mies. (w tym 6 cyKli 21-dn. CTH) Na podst. PALOMA-3 i NICE 2017
CTH: 6,1 mies.

Tempo witgczenia chorych do
leczenia

Réwnomiernie w kazdym kwartale roku
kalendarzowego

Zatozenie uzasadniane przez
wnioskodawce faktem, ze populacja
docelowa obejmuje chorych
diagnozowanych na biezgco ze
wznowg lub przerzutami, natomiast
populacja zastana chorych
oczekujgcych na terapie, wystepujgca
w przypadku braku skutecznych
alternatyw terapeutycznych, w tym
przypadku nie wystepuje

Koszty jednostkowe

Koszt opakowania Ibrance dla
ptatnika — bez RSS

Ibrance 125 mg:
Ibrance 100 mg:
Ibrance 75 mg:

Propozycja wnioskodawcy

Koszt efektywny opakowania
Ibrance dla ptatnika — z RSS

Ibrance 125 mg:
Ibrance 100 mg:
Ibrance 75 mg:

Propozycja wnioskodawcy

Miesieczne koszty leczenia HTH

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

Miesieczne koszty leczenia HTH (w
ramach schematu CTH+HTH)

Ceny lekéw na podst. MZ 26/04/2017,
NFzZ DGL

Miesigczny koszt CTH

1531,15 z

Na podst. MAHTA 2016
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0OT.4351.33.2017

Populacja I rok Il rok Il rok IV rok
Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych
0* 0* 0*

wnioskowana technologia jest 0*
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy
wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

*Aktualnie w Polsce leczenie z zastosowaniem palbocykl bu otrzymujg  pacjentki. W kazdym przypadku koszt leku pokrywany jest w cato$ci

przez pacjentki.
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Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

0T.4351.33.2017

Kategoria
kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

1l rok

11l rok

1V rok

1 rok

Il rok | 11l rok

1V rok

Scenariusz istniejacy

Palbocykilb +
Fulwestrant

0

0

0

0

w tym
palbocyklib

0

0

0

0

Hormonoterapia

4692 715

4772 246

4 459 382

4 247 672

Chemioterapia +
hormonoterapia

6 975 233

8 097 672

7 656 692

7 363 033

Chemioterapia

6230 274

7424 013

6 951 654

6 627 659

Koszty
sumaryczne

17 898 222

20293 931

19 067 727

18 238 364

Scenariusz nowy

Palbocykilb +
Fulwestrant

w tym
palbocyklib

Hormonoterapia

Chemioterapia +
hormonoterapia

Chemioterapia

Koszty
sumaryczne

87 445 761

134 327 083

141 210 896

135 220 300

Koszty inkrementalne

Pa bocyklib
(Ibrance) +
Fulwestrant

w tym
palbocyklib

Hormonoterapia

Chemioterapia +
hormonoterapia

Chemioterapia

Koszty
sumaryczne

69 547 539

114 033 151

122 143 168

116 981 936
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W wariancie podstawowym analizy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktéw lbrance
ze $rodkéw publicznych, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno 69,5 min z¥/ min zt, 114,0 min zt min zt, 122,1 min
zt/ min zt i 117,0 min z¥/ mlin zt w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego,
odpowiednio w wariancie bez i z RSS.

W wariancie dodatkowym, ktéry zaktada brak jednoczesnej realizacji programu lekowego dla skojarzenia
palbocyklib + letrozol, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych wynoszg kolejno 70,7 min zi/ min zi, 120,4 min z¥/ min z}, 135,0 min z¥/ i
134,7 min z¥/ w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego, odpowiednio w
wariancie bez i z RSS.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Grupy pacjentow kwalifikujgce sie po programu
NIE lekowego zostaty opisane w sposob oderwany od
Scistych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego.

Czteroletni horyzont analizy spetnia wymagania
TAK minimalne i powinien by¢ wystarczajgcy do ustalenia
réwnowagi na rynku.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

2 a TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Udziatu w rynku pa bocyklibu oszacowano na podstawie
prognoz wtasnych podmiotu odpowiedzialnego.
Strukture rynku w scenariuszu istniejgcym ustalono w
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK? oparciu o badanie ankietowe przeprowadzone na
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ zlecenie wnioskodawcy (Cognosco 2016). W
scenariuszu nowym przyjeto, ze palbocyklin bedzie
zastepowat CTH, CTH+HTH i HTH proporcjonalnie do
ich obecnych udziatéw w leczeniu populacji docelowe;.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK )
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Nie sg dostepne dane NFZ, ktére dotyczytyby
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? analizowanej grupy pacjentek lub umozliwiatyby jego
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wyodrebnienie.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,
gdzie testowano m. in. liczebno$¢ populacji docelowej,
udziat w rynku, dtugos¢ leczenia, rozktad czasu
leczenia, zatozenia odnosnie terapii zastgpowanych
(zastepowanie przez PAL+FULW wytgcznie HTH),
opdznienie czasu wejscia pacjentek do programu (od I
kwartatu).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaz3 sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)
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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 $wiadczeh sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model dziata prawidtowo. Niepewnos$¢ wigze sie z brakiem danych pozwalajgcych jednoznacznie oszacowaé
liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

e ,Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest zwigzane z ograniczeniami wynikajgcymi z niepewnoscig
niektérych parametrow epidemiologicznych, takich jak odsetek chorych z ER-dodatnim, HER2-ujemnym
rakiem piersi oraz odsetek chorych z wczesng wznowg po wczesniejszym leczeniu adjuwantowym.
Dodatkowa niepewnos$¢ oszacowania jest zwigzana z koniecznoscig uwzglednienia wplywu stosowania
palbocyklibu w drugim wnioskowanym programie lekowym (w skojarzeniu PAL+LET) na liczbe kwalifikujgcych
sie do skojarzenia z fulwestrantem. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyjsciowy schemat oszacowania populacji
docelowej zostat przygotowany i uzgodniony przez panel ekspertéw klinicznych, specjalistow z zakresu
leczenia raka piersi.

e Prognozy przysztych udziatéw palbocyklibu w rynku oparto na zatozeniach dla regionu, z uwzglednieniem
m.in. mozliwosci pojawienia sie w przysztosci innych lekow nowej generacji. W sytuacji, gdy zatozenia te nie
beda pokrywac sie z rzeczywistg przysztg sytuacja refundacyjng w Polsce, wykorzystane prognozy moga byé
obarczone niepewnoscig.

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

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Populacja zostata oszacowana w oderwaniu od $cistych kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego, w
oparciu o schemat przeptywu populacji opracowany w uzgodnieniu z panelem ekspertéw i wytyczne PTOK
2015 r. Szczegdlnie watpliwe jest uwzglednienie pacjentek nalezacych do tzw. grupa 3 liczacej
chorych, tj. pacjentek ze wznowa/progresja >12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej
lub przy braku hormonoterapii adjuwantowej. Nie odnoszono sie natomiast do mozliwosci stosowania leku
jesli wezesniej stosowano hormonoterapie | rzutu, a wznowa wystgpita w trakcie lub w ciggu 4 tygodni od
jej zakonczenia. Podobnie, w odniesieniu do grupy 2 (chore z rozpoznaniem de novo choroby
zaawansowanej, wczesniej leczone), nalezatoby doprecyzowacé definicje wnioskodawcy w ten sposdb, ze
chodzi o pacjentki u ktérych wystgpita progresja w trakcie lub w okreslonym terminie od leczenia z
zastosowaniem hormonoterapii uzupetniajgcej lub hormonoterapii | rzutu oraz ktére nie otrzymaty wiecej
niz jednej linii chemioterapii. Przedstawione watpliwosci wigzg sie raczej z ryzykiem przeszacowania
populacji, tym niemniej abstrahowanie od Scistych kryteriow kwalifikacji programu lekowego uniemozliwia
przeprowadzenie poprawnej weryfikaciji;

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/lwznowy (30%), bardzo
istotny dla szacowania populacji docelowej, pochodzi natomiast z publikacji O’Shaughnessy 2005 i rowniez
jest wysoce niepewny, biorgc pod uwage, ze publikacja dotyczy populacji amerykanskiej, dane pochodza
sprzed ponad 10 lat i dotyczg ogodlnie przerzutowego raka piersi bez uwzglednienia szczegdlnych jego
typéw (np. statusu ER czy HER?2);

e 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 przysziosci innych lekdw nowej generacji. Wobec braku dostepnosci dla
pacjentek lekow nowej generacji mozna zastanawiac sie jednak czy w przypadku objecia refundacjg lekow
Ibrance nie dojdzie do wyzszego i bardziej dynamicznego, zwtaszcza w poczatkowym okresie, przejecia
rynku;

e Szczegolnie trudne do oszacowania sg koszty alternatywnych chemioterapii, ze wzgledu na mnogosé
dostepnych schematéw — 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.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Uwzgledniajac fgczne wydatki inkrementalne ponoszone w horyzoncie pierwszych czterech lat po
wprowadzeniu programu, najnizszy wptyw na budzet uzyskano w wariancie 1 minimalnego oszacowania
liczebnosci populaciji docelowej (przy zatozeniu nizszego odsetka pacjentek z rakiem ER(+)/HER2(-)) -

min zi, tacznie w latach 1-4, przy czym:

e wlatach 1-2 minimalny wptyw na budzet wystepowat w wariancie minimalnego udziatu palbocyklibu w rynku

(kolejno min z),
e w latach 3-4 minimalny wptyw na budzet wystepowat w wariancie 1 minimalnego oszacowania liczebno$ci
populacji docelowej ( i min zi),

Uwzgledniajgc taczne wydatki inkrementalne ponoszone w horyzoncie pierwszych czterech lat po

wprowadzeniu programu, najwyzszy wptyw na budzet uzyskano w wariancie maksymalnego oszacowania

liczebnosci populacji docelowej (przy zatozeniu rocznej zachorowalnosci na raka piersi zgodnie z prognozag

MPZ 2015) - min zi, tacznie w latach 1-4, przy czym:

e w roku 1 maksymalny wptyw na budzet wystepowat w wariancie maksymalnego udziatu palbocyklibu w
rynku ( min zt),

e w latach 2-4 maksymalny wpltyw na budzet wystepowat w wariancie maksymalnego oszacowania
liczebnosci populacji docelowej (kolejno i min zt).

Wyniki podano z uwzglednieniem RSS.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Nie przeprowadzano obliczen wtasnych ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych bardziej wiarygodne
oszacowanie populacji docelowej. Jedyny ekspert, ktéry udzielit Agencji opinii — Prof. dr hab. n. med. Joanna
Streb, Konsultant wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. matopolskie), podata, ze oceniana
interwencja bedzie stosowana u ok. 1,5 tys. oséb w przypadku jej objecia refundacjg. Jest to liczba znacznie
mniejsza od oszacowanej przez wnioskodawce populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do wnioskowanego
programu lekowego, ale znacznie przekraczajgca oszacowang liczbe oséb, ktére bedg przyjmowac lek w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej (ij. przy uwzglednieniu zatozonych udziatéw w rynku).
Wskazuje to dodatkowo na znaczng niepewnos$é oszacowania populacji docelowej.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatow Ibrance (palbocyklib)
stosowanych w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach proponowanego programu lekowego ,,Leczenie raka
piersi (ICD-10 C50)”.

Analize wykonano w czteroletnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.

Poréwnywano scenariusze:

e istniejacy, stanowigcy przedtuzenie stanu aktualnego na lata 2018-2021, w ktérym refundowane pozostaja
dotychczas dostepne technologie medyczne, natomiast palbocyklib nie podlega finansowaniu ze Srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Przyjeto state udziaty (mierzone odsetkami pacjentek)
poszczegoblnych 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 palbocyklibu. W tym wypadku nastgpi czesciowe zastgpienie technologii opcjonalnych
przez palbocyklib.

Komplikacje analizy stanowi fakt, ze liczebno$¢ populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do zastosowania
PAL+FULW jest cze$ciowo zalezna od dostepnosci palbocyklibu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka
piersi (co jest konsekwencjg tego, ze pacjentki uprzednio leczone palbocyklibem nie kwalifikujg sie do leczenia
PAL+FULW). Dostepnos$¢ palbocyklibu w pierwszej linii leczenia zalezy od rozstrzygniecia rownolegle toczgcego
sie postepowania o objecie refundacjg palbocyklibu, ktéry miatby byé stosowany w skojarzeniu z letrozolem u
pacjentek wczesniej nieleczonych systemowo z powodu choroby zaawansowanej (tego zagadnienia dotyczy
analiza weryfikacyjna nr OT.4351.34.2017). W tej sytuacji w niniejszej analizie wyrdznia sie dwa warianty
wynikow:
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e podstawowy, wykonany przy zatozeniu objecia refundacjg palbocyblibu w drugim z rozwazanych wskazan
(do stosowania w skojarzeniu z letrozolem u pacjentek wczesniej nieleczonych z powodu choroby
Zaawansowanej);

o dodatkowy, zaktadajgcy brak jednoczesnej realizacji programu dla skojarzenia z letrozolem.
Wyniki

W wariancie podstawowym analizy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktéw lbrance
ze srodkéw publicznych, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno 69,5 min z¥/ min zt, 114,0 min zt/ min zt, 122,1 min
zt/ min zt i 117,0 min mlin zt w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego,
odpowiednio w wariancie bez i z RSS.

W wariancie dodatkowym, ktéry zaktada brak jednoczesnej realizacji programu lekowego dla skojarzenia
palbocyklib + letrozol, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych wynoszg kolejno 70,7 min zi/ min zt, 120,4 min z¥/ min zi, 135,0 min z¥/ i
134,7 min z¥/ w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego, odpowiednio w
wariancie bez i z RSS.

53



Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem 0T.4351.33.2017

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

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

Zaproponowane rozwigzanie ma polega¢ na podjeciu dziatan prowadzgcych do wzrostu sprzedazy
najtanszych refundowanych preparatow, zwtaszcza tych o cenie detalicznej za DDD nizszej niz preparatu
stanowigcego podstawe limitu w danej grupie limitowe;j.

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 preparatéw kosztem
pozostatych preparatéw, 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 apteczne;j.

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

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

Jednym z kryteriéw 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 (CrCl <30 ml/min) produkt leczniczy IBRANCE nalezy podawac po
dokfadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i zagrozen pod $cistg obserwacja w kierunku objawdw
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, w programie lekowym natomiast jako
prawidtowe warto$ci wskaznikow czynno$ci szpiku wskazano: granulocyty >1,500/mm3 (1,5 x 109 /L) oraz liczbe
ptytek krwi na poziomie 2100 000/mm3 (100 x 109 /L). Zgodnie jednak z wynikami badania klinicznego PALOMA-
3 oraz opinig KK w dziedzinie onkologii klinicznej — Prof. dr. Hab. med. Macieja Krzakowskiego (opinia dotgczona
do dokumentacji wraz z wnioskiem refundacyjnym) ograniczenie to wydaje sie zasadne (zgodnie ze
zaktualizowanymi wynikami analizy koncowej neutropenia wystagpita u 80,9% chorych, w tym stopien 3. Lub 4. u
64,6%, natomiast trombocytopenia u 21,2% chorych).

W opinii analitykow Agenciji, w kryteriach kwalifikacji do programu dodatkowo nalezatoby zamiesci¢ zapis ,kryteria
muszg by¢ spetnione tgcznie”, gdyz w obecnej formie zapisy moga stanowi¢ kwestie sporng przy kwalifikacji
pacjentow do programu.

Ponadto, w opinii analitykéw Agencji nalezatoby rozwazyé mozliwos¢ wiaczenia do programu pacjentek, ktore

byly leczone PAL w ramach innego sposobu finansowania, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniaty warunki witgczenia do programu, i u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie.

Eksperci, do ktérych Agencja wystagpita z prosbg o opinie nie zgtosili uwag do zapiséw proponowanego programu
lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Ibrance (palbocyklib) we wnioskowanym
wskazaniu 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/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.10.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Ibrance, palbocyklib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje negatywne rekomendacje. Szczegoty przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla leku Ibrance (w skojarzeniu z fulwestrantem)

Organizacja, rok

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

NCPE 2017

Negatywna

W rekomendacji oceniano skuteczno$¢ terapii palbocyklibem w skojarzeniu z
inh bitorami aromatazy lub fulwestrantem.

W ocenie NCPE wskazano, ze palbocyklib nie jest uwazany za kosztowo efektywny w
leczeniu HR-dodatniego i HERZ2-ujemnyego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi w skojarzeniu z inhibitorem atomatazy lub w skojarzeniu z
fulwestrantem u kobiet, ktére otrzymaty wczesniej terapie hormonalng, dlatego nie jest
zalecane jego finansowanie.

IQWIG 2017

Negatywna

W rekomendacji oceniano skutecznos$¢ terapii palbocyklibem w skojarzeniu z
inh bitorami aromatazy lub fulwestrantem.

Wskazano, ze nie istniejg przestanki co do korzysci ptyngcych ze stosowania takich
terapii w leczeniu pacjentek w wieku przed-, okoto- i postmenopauzalnym z progresjg w
czasie wczesniej hormonoterapii, a takze u pacjentek w wieku przed- i okoto-
menopauzalnym, wczesniej nieleczonych, oraz co do korzysci ptyngcych ze stosowania
palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po menopauzie bez wcze$niejszej
hormonoterapii.

Agencja sformutowata oceneg gtéwnie w oparciu o zysk w przezyciu catkowitym.

HAS 2017

Pozytywna

W rekomendacji oceniano skuteczno$¢ terapii palbocyklibem w skojarzeniu z
inh bitorami aromatazy lub fulwestrantem.

Komisja wydata pozytywng decyzje w sprawie refundacji wnioskowanego leku do
stosowania w skojarzeniu z inhbitorami aromatazy lub fulwestrantem, u kobiet
menopauzalnych, niedotknietych zagrazajgcymi zyciu zaburzeniami funkcjonowania
narzadéw trzewnych z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutowym rakiem piersi
ER(+), HER2(-), po przebytej hormonoterapii.

Negatywna

W rekomendacji oceniano skuteczno$¢ terapii palbocyklibem w skojarzeniu z
inh bitorami aromatazy lub fulwestrantem.

Komisja wydata negatywng decyzje refundacyjng w stosunku do stosowania terapii u
kobiet nie-menopauzalnych i/lub dotknigtych zagrazajacymi zyciu zaburzeniami
funkcjonowania narzadéw trzewnych, z miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutowym rakiem piersi ER(+), HER2(-), po przebytej hormonoterapii.

Na stronie brytyjskiego NICE opublikowano informacje wskazujgce na rozpoczecie postepowan dotyczgcych
wydania rekomendacji odnosnie stosowania palbocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, jak i z
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fulwestrantem2 w populacji chorych z hormonozaleznym, HER2-ujemnym rakiem piersi. W przypadku
PAL+inhibitor aromatazy wskazano, ze kolejne spotkania w ramach postepowania zostato przesuniete na 8
czerwca 2017 r., aby podmiot odpowiedzialny moégt ztozy¢é bardziej kompletne dane z badania PALOMA-,
natomiast w przypadku PAL+FUL podmiot odpowiedzialny wycofat wniosek do oceny NICE do czasu wydania
rekomendacji dla skojarzenia PAL z inhibitorem aromatazy.

W przypadku walijskiego AWMSG ocena palbocyklibu zostata zawieszona do momentu wydania rekomendac;ji
przez NICE.

Na stronie szkockiego SMC wskazano, ze ocena PAL+FUL we wnioskowanej populacji jest w trakcje
przygotowania.

Na stronie PBAC (Australia) odnaleziono informacje jedynie na temat oceny palbocyklibu w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy (letrozolem lub anastazolem) w pierwszej linii hormonoterapii, u chorych po menopauzie z
HR-dodatnim i HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi — rekomendacja negatywna (wzrost toksycznosci
wzgledem 1-sktadnikowej terapii przy niepewnym wpltywie na OS. Brak efektywnosci kosztowej).

Na stronie kanadyjskiego CADHT odnaleziono informacje jedynie na temat oceny palbocyklibu w skojarzeniu z
letrozolem u chorych po menopauzie z HR-dodatnim i HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi, ktore nie
otrzymywaly wczesniej leczenia systemowego choroby zaawansowanej (w pierwszej ocenie negatywna decyzja
refundacyjna, w ocenie powtdrnej pozytywna (warunkowa) rekomendacja, uzalezniona od osiggnigcia kosztowej
efektywnos$ci na akceptowalnym poziomie).

2 https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal0095 (data dostepu: 27.10.2017 r.) (“Pfizer has indicated that they will not be
making a submission to NICE for the above indication until the outcome of the palboclicib plus an aromatase inhibitor appraisal [ID915] is
final. In the meantime appraisal [ID916] will be suspended while NICE considers the options for rescheduling”).
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

0OT.4351.33.2017

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Minimalna cena zbytu
netto

Maksymalna cena zbytu netto

Poziom refundaciji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ibrance jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA (ha
31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkoéw publicznych wynosi 100%. W wiekszosci krajow
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.08.2017 r., znak PLR.4600.530.10.2017/MB, PLR.4600.531.10.2017/MB,
PLR.4600.532.10.2017/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 refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

e lbrance (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)”.
Problem zdrowotny

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikdw gruczotu sutkowego. Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50). Rak piersi (sutka) to
nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodoéw lub zrazikoéw gruczotu sutkowego. W 2013 r.
zarejestrowano w Polsce 17 286 nowych zachorowanh (wspotczynnik zachorowalnosci 44,9/ 100 000; w tym 144
u mezczyzn) i 5881 zgony z powodu raka piersi (wspotczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000). 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 przezyé w zaleznoéci od stopnia
zaawansowania: 1-95%, 11-50%, IlI- 25%, 1V-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi, zaréwno polskim (PUO/PTOK 2014), jak i zagranicznymi (ASCO 2016, ESMO 2017,
NCCN 2017) skojarzenie chemioterapii oraz hormonoterapii nie jest wskazane w analizowanej sytuacji kliniczne;.
Jako podstawowg metode leczenia zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréow
hormonalnych (zaréwno w zaawansowaniu miejscowym jaki w stadium uogdlnionym) wytyczne wskazujg na
hormonoterapie -stanowi ona opcje terapeutyczng obcigzajacg w mniejszym stopniu niz chemioterapia.

Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Joanna Streb wskazuje, ze w Il linii leczenia
zaawansowanego raka piersi w ramach chemioterapii stosowane sg terapie jak w | rzucie leczenia raka piersi w
rozsiewie, natomiast w przypadku hormonoterapii: letrozol, eksemestan, fulwestrant.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Poréwnanie bezposrednie

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno badanie PALOMA-3 poréwnujgce skuteczno$c i
bezpieczenstwo palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w dawce Palbocyklib 125 mg + Fulwestrant 500 mg
ze samym fulwestrantem u Pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi miejscowo zaawansowany
lub z przerzutami, po uprzedniej hormonoterapii oraz 5 przegladéw systematycznych, w ktérych autorzy
uwzglednili badania oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania palbocyklibu we wnioskowanej
populacji pacjentoéw tj. przeglad Chirilla 2017, Clark 2016, Mangini 2015, Niraula2016 oraz Rocca 2016.

W analizie koncowej po czasie obserwacji ktorego mediana wynosita 8,9 miesigca leczenie wcigz otrzymywato
191 (55%) pacjentek z grupy interwencji oraz 51 (29%) chorych z grupy kontrolnej. Zgodnie z wynikami badania
PALOMA-3 stosowanie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w poréwnaniu z grupg, kontrolng wskazuje
na istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby w ramieniu wnioskowanej technologii 0 54%. Mediana
PFS byta wyzsza u pacjentek otrzymujgcych palbocyklib wraz z fulwestrantem niz u kobiet otrzymujgcych sam
fulwestrant, 9,5 miesiecy vs 4,6 miesiecy.

W publikacji Cristofanilli 2016, prezentujgcej wyniki z analizy koricowej (odciecie danych 16 marca 2015 roku) nie
osiggnieto wymaganej liczby zdarzenh, aby przeprowadzi¢ analize przezycia odnotowujgc 57 zgonow (29%
z wymaganych do analizy 197 zdarzen): 36 (10,4%) w grupie otrzymujgcej palbocyklib z fulwestrantem oraz 21
(12,1%) w grupie otrzymujgcej fulwestrant wraz z placebo. Dodatkowa analiza wykonana centralnie przez
zaslepiong komisje, majgca na celu weryfikacje uzyskanych wynikdw data podobne rezultaty: wsréd 147
pacjentek z grupy interwencji mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast wsréd 64 pacjentek z grupy
kontrolnej wyniosta 3,8 miesigca, co potwierdzito wyniki analizy lokalnej: HR = 0,37 p < 0,0001.
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Whnioskodawca w swojej analizie przedstawit takze najnowsze dane dotyczgce przezycia catkowitego oraz
przezycia bez progresji choroby, ktére uzyskat z Charakterystyki Produktu Leczniczego Ibrance (ChPL Ibrance
2017). Hazard wzgledny PFS w grupie palbocyklibu w poréwnaniu do kontroli w zaktualizowanej ocenie
przeprowadzonej 23 pazdziernika 2015 roku wynidst 0,497. W ChPL poddano takze informacje, ze nie osiggnieto
wymaganej liczby zdarzen, aby przeprowadzi¢ analize przezycia catkowitego. Zgodnie z wynikami
kwestionariusza QLQ-C30 stosowanie palbocyklibu skojarzonego z fulwestrantem w poréwnaniu do samego
fulwestrantu wykazato istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w zakresie funkcjonowania ogoélnego
i emocjonalnego. W przypadku parametréw ocenianych w skali dotyczgcej objawdw, IS réznice na korzysé
wnioskowanej technologii odnotowano w zakresie: bolu, nudnosci i wymiotéw. Dla pozostatych parametrow
réznice miedzy grupami byty nieistotne statystycznie. Wnioskodawca w swojej analizie przedstawit takze wyniki
kwestionariusza QLQ-BR23, dostosowanego do oceny jakosci zycia u pacjentek z rakiem piersi. Zgodnie z
wynikami przytoczonymi w AKL wnioskodawcy w wiekszosci ocenianych parametrow nie uzyskano réznic IS.
Stosowanie skojarzenia PAL+FUL w poréwnaniu do FUL w monoterapii wykazato istotnie statystycznie
pogorszenie jakosci zycia jedynie w zakresie dyskomfortu zwigzanego z utratg wioséw. Nalezy zaznaczy¢, ze
oceny tego parametru dokonano wytgcznie u chorych, u ktérych wystagpita utrata wioséw (104 vs 55, interwencja
vs kontrola).

Poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem ze wszystkim wybranymi
komparatorami wykonano dodatkowo w analizie wnioskodawcy metaanalize sieciowg. Wigczono do niej 12 badan
RCT. Przeprowadzone poréwnanie posrednie cechuje jednak niepewnos$é zwigzana z réznicami pomiedzy
metodologig tych badan oraz charakterystykg populacji wejsciowej. Oszacowane wartosci HR wskazywaty
na brak IS réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy palbocyklibem a komparatorami. W przypadku przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) HR wskazywat na istotnie korzystny efekt palbocyklibu w poréwnaniu
ze wszystkimi analizowanymi komparatorami. Szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) byta
okoto 2,5 razy wyzsza po zastosowaniu schematu PAL+ FUL500 mg, w poréwnaniu do samego FUL500 mg, oraz
prawie 3 razy wyzsza w porownaniu z ANA i prawie 4 razy wyzsza w poréwnaniu z EXE 25 mg. W poréwnaniu
z LET 2,5 mg wynik wskazywat na brak IS réznic miedzy poréwnywanymi grupami. W przypadku oceny korzysci
klinicznej (CBR) wszystkie wyniki wskazywaty na korzys¢ skojarzenia PAL+FUL vs pozostate komparatory.
W AW dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci w celu przetestowania wplywu przyjetych zatozen
na wyniki poréwnania posredniego — szczegdty w rozdziale 4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego
wnioskodawcy, w czesci dotyczacej poréwnania posredniego.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie koncowej odsetek pacjentek z jakimikolwiek zdarzeniami niepozgdanymi bez wzgledu na stopien
wyniost 99% w grupie interwencji oraz 90% w grupie kontroli, a zdarzen w 3. lub 4. stopniu ciezkosci —
do odpowiednio 73% i 22%. Najczesciej obserwowanym hematologicznym zdarzeniem niepozgdanym byta
neutropenia, (80,9% w grupy interwencji vs 3,5% w kontroli). Stosowanie palbocyklibu wraz z fulwestrantem
w poréwnaniu z samym fulwestrantem wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpieniem
pozostatych AE hematologicznych bez wzgledu na stopien nasilenia. Istotne statystycznie hematologiczne
AE 0 wyzszym stopniu nasilenia, ktore wystepowaty czesciej w grupie badanej to neutropenia (62% vs 0,6%) oraz
leukopenia (2,6% vs 0,6%).

Najczesciej stwierdzanymi niehematologicznymi AE byty zakazenia (41,7% vs 30,2%, interwencja vs kontrola)
oraz zmeczenie (39,1% vs 28,5%). Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu ciezko$ci
obserwowano rzadko - ich czesto$¢ nie przekroczyta 3% w zadnej z analizowanych grup. W okresie 28 dni po
otrzymaniu ostatniej dawki leku, nie stwierdzono Zadnego przypadku zgonu wynikajgcego z toksyczno$ci
zwigzanej z leczeniem. Odnotowano jednak 5 (1,4%) zgondw w grupie interwencji, nie zwigzanych
ze stosowanym leczeniem.

Wedtug karty charakterystyki produktu leczniczego do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych (> 20%)
podczas stosowania palbocyklibu 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, niedokrwisto$¢, zmeczenie i zakazenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie PAL+FUL w miejsce FUL jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniost 464 tys. zt bez RSS oraz . 2t z RSS z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta).
ICUR z perspektywy NFZ wynidst 464 tys. zt bez RSS i zt z RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Warto odnotowacé, ze w analizie podstawowej wnioskodawcy
zatozono brak rozni¢ w przezyciu catkowitym pomiedzy PAL+FUL i FUL. Oszacowane ICUR w przypadku
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dodatkowych poréwnan z LET, ANA i EXE wynoszg od do .zZtzRSS i od 323 do 428 tys. zt bez RSS,
przy czym zmiana perspektywy ma pomijalnie maty wptyw na wynik.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy
NFZ i z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjenta). Oszacowana cena progowa jest nizsza
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy (s. 27 AE) RSS nalezy traktowac jako propozycje
. W opinii wnioskodawcy oszacowanie cen progowych z RSS jest niezasadne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie podstawowym analizy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktéw Ibrance
ze srodkéw publicznych, prognozowane dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno 69,5 min z¥/ min zt, 114,0 min z¥/ min zt, 122,1 min
zt/ min zt i 117,0 min zt/ min zt w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego,
odpowiednio w wariancie bez i z RSS.

W wariancie dodatkowym, ktéry zaktada brak jednoczesnej realizacji programu lekowego dla skojarzenia
palbocyklib + letrozol, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych wynoszg kolejno 70,7 min zi/ min zt, 120,4 min z¥/ min zi, 135,0 min z¥/ i
134,7 min z¥/ w pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego, odpowiednio w
wariancie bez i z RSS.

Nie przeprowadzano obliczen wtasnych ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych bardziej wiarygodne
oszacowanie populacji docelowej. Szczegdtowa ocena AWB wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 6.3.1. Ocena
modelu wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W zapisach programu lekowego (kryteria wigczenia) podane wartoéci dotyczace czynnos$ci nerek i watroby, a
takze liczby neutrofili i ptytek krwi réznig sie od tych przedstawionych w ChPL Ibrance - zgodnie jednak z wynikami
badania klinicznego PALOMA-3 oraz opinig KK w dziedzinie onkologii klinicznej — Prof. dr. Hab. med. Macieja
Krzakowskiego zmiana zapiséw wydaje sie zasadna.

W opinii analitykow Agenciji, w kryteriach kwalifikacji do programu dodatkowo nalezatoby zamiesci¢ zapis ,kryteria
muszg by¢ spetnione tagcznie”, gdyz w obecnej formie zapisy moga stanowi¢ kwestie sporng przy kwalifikacji
pacjentdw do programu. Ponadto, w opinii analitykow Agencji nalezatoby rozwazy¢ mozliwos¢ wigczenia do
programu pacjentek, ktére byty leczone PAL w ramach innego sposobu finansowania, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniaty warunki wigczenia do programu, i u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie.
Eksperci, do ktérych Agencja wystagpita z prosbg o opinie nie zgtosili uwag do zapiséw proponowanego programu
lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2017) i 3 rekomendacje negatywne
(NCPE2017, IQWIG 217, HAS 2017), w ktérych stwierdzono, ze nie istniejg przestanki co do korzysci ptyngcych
ze stosowania takich terapii w leczeniu pacjentek w wieku przed-, okoto- i postmenopauzalnym z progresjg w
czasie wczesniej hormonoterapii (IQWIG) oraz, ze palbocyklib nie jest uwazany za kosztowo efektywny w
leczeniu HR-dodatniego i HER2-ujemnyego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi w
skojarzeniu z inhibitorem atomatazy lub w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet, ktdre otrzymaty wczes$niej terapie
hormonalng (NCPE). Francuski HAS wydat negatywng decyzje w stosunku do stosowania leku u kobiet nie-
menopauzalnych i/lub dotknietych zagrazajgcymi zyciu zaburzeniami funkcjonowania narzadéw trzewnych, z
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutowym rakiem piersi ER(+), HER2(-), po przebytej hormonoterapii,
natomiast pozytywng w stosunku do kobiet menopauzalnych.

Dodatkowo na stronie brytyjskiego NICE odnaleziono informacje wskazujgce na rozpoczecie postepowan
dotyczacych wydania rekomendacji odnosnie stosowania palbocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, jak
i z fulwestrantem w populacji chorych z hormonozaleznym, HER2-ujemnym rakiem piersi. Odnaleziono takze
informacje, ze ocena palbocyklibu przez AWMSG zostata zawieszona do momentu wydania rekomendacji przez
NICE, zas na stronie szkockiego SMC wskazano, ze ocena PAL+FUL we wnioskowanej populacji jest w trakcje
przygotowania.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnier przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, z zastrzezeniem §4 ust. 3 pkt 6 i §8 ust. 2 Rozporzgdzenia. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych
na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniemi

. o Czy uzupetniono . .
Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?) Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna

- przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym
z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia
do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). W Wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia
badaniu PALOMA-2 zaplanowano ocene jakosci TAK przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D w
zycia przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D — natomiast badaniu PALOMA-2 zostaty uzupetnione.
w ramach analizy Kklinicznej wyniki nie zostaty
przedstawione, pomimo tego, ze w s3
wykorzystywane w ramach analizy ekonomicznej

Analiza wpltywu na budzet

- analiza wplywu na budzet nie podaje danych
osobowych (panelu) ekspertéw, z ktérych opinii

e . TAK
korzystano w ramach jej opracowywania (§ 8 ust. 2
Rozporzadzenia).

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

Brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.
Zat. 2.

Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Uzgodniony projekt programu lekowego
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