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Rekomendacja nr 73/2017
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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Ibrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps. twardych w blistrze,
Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze,
Ibrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze,
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”,
gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Analiza kliniczna na podstawie badania PALOMA-3 wykazata korzystny wptyw terapii
skojarzonej palbocyklib+fulwestrant na przezycie wolne od progresji choroby. Odnotowano
nizsze o 51% ryzyko wystgpienia progresji przy stosowaniu ocenianej technologii niz przy
monoterapii fulwestrantem. Mediana przezycia wolnego od progresji rowniez byta wyzsza
w grupie ocenianej technologii i wynosita 11,2 miesigca vs 4,6 miesigca w grupie kontrolnej.
Wyniki na korzy$¢ ocenianej terapii odnotowano takze dla czeéci z ocenianych punktéw
koricowych dotyczacych jakosci zycia, jednak wiekszos¢ wynikéw w tym zakresie nie uzyskata
istotnosci statystycznej. Aktualnie nie osiggnieto jeszcze wymaganej liczby zdarzen, aby
przeprowadzic 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. Dlatego tez nie jest wiadomo, czy zysk
w przezyciu wolnym od progresji przetozy sie na wydtuzenie przezycia catkowitego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 73/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 15 listopada 2017 r.

Analiza bezpieczenstwa wskazata na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogdétem, zakazenia, zmeczenia oraz zaburzen hematologicznych (neutropenii,
niedokrwistosci, leukopenii, trombocytopenii), biorgc pod uwage zdarzenia niepozgdane
ogotem. Podobnie biorgc pod uwage ciezkie zdarzenia niepozadane, profil bezpieczeristwa
ocenianej technologii wydaje sie niekorzystny, gdyz jej stosowanie w poréwnaniu
z monoterapig fulwestrantem wigzato sie ze statystycznie istotnym: ponad 3-krotnym
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia, ponad 111-krotnym
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia neutropenii oraz prawie 24-krotnym zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia leukopenii.

Jednoczesnie finansowanie wnioskowanej terapii wigze sie ze znaczacym obcigzeniem
budzetu, siegajgcym rzedu kilkudziesieciu-kilkuset miliondw ztotych rocznie, za$ zgodnie
z wynikami analizy ekonomicznej oceniana technologia medyczna nie jest uzyteczna kosztowo
przy aktualnym progu optacalnosci, niezaleznie od uwzglednienia proponowanego
instrumentu podziatu ryzyka. Warto w tym miejscu wskaza¢, ze niewielki odsetek symulacji
dokonanych w ramach analizy wrazliwosci wskazuje na wyzsze koszty przy gorszych wynikach
zdrowotnych dla ocenianej terapii. W tej sytuacji zasadne wydaje sie pogtebienie
proponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka poprzez uwzglednienie
mechanizmu zwigzanego ze skutecznoscig terapii. Docelowo, z pomocg instrumentu powinna
zostac¢ rowniez zapewniona efektywnos$¢ kosztowa.

Powyzisze wnioskowanie potwierdzajg odnalezione rekomendacje refundacyjne, gdzie
wiekszos¢ z nich byta negatywna wskazujgc na brak korzysci oraz brak efektywnosci kosztowe;j.

Przedmiot wniosku

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

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

7

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

7

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

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

Problem zdrowotny

Nowotwdér ztosliwy piersi (ICD-10: C50), inaczej rak piersi (sutka) to nowotwadr ztosliwy wywodzacy sie
z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotwordéw w 2014 r. zarejestrowano w Polsce 17 506 nowych
zachorowan (wspoétczynnik zachorowalnosci 45,49/ 100 000; w tym 127 u mezczyzn) i 6024 zgony
z powodu raka piersi (wspdtczynnik umieralnosci 15,65/ 100 000). Brak jest danych dotyczgcych
wystepowania w populacji polskiej pacjentdw z rakiem piersi wykazujgcych wystepowanie receptora
hormonalnego (HR) a niewykazujgcych receptora ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2).
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Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Szacuje sie, ze 85% nawrotdw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki
5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynoszg odpowiednio dla stopnia: 1-95%, II-
50%, lll- 25%, IV-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi skojarzenie chemioterapii oraz hormonoterapii nie jest wskazane
w analizowanej sytuacji klinicznej. Jako podstawowg metode leczenia zaawansowanego raka piersi
wykazujgcego ekspresje receptoréw hormonalnych (zaréwno w zaawansowaniu miejscowym, jaki w
stadium uogélnionym) wytyczne wskazujg na hormonoterapie. Stanowi ona opcje terapeutyczng
obcigzajgcg w mniejszym stopniu niz chemioterapia.

Ekspert kliniczny wskazuje, ze w Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi w ramach chemioterapii
stosowane s3g terapie jak w | rzucie leczenia raka piersi w rozsiewie, natomiast w przypadku
hormonoterapii: letrozol (LET), eksemestan (EKS), fulwestrant (FUL).

Wymienione powyzej substancje, zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, sg finansowane w omawianym wskazaniu.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Palbocyklib (PAL) jest selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i 6.
Cyklina D1 i CDK4/6 sg aktywowane poprzez roznorodne szlaki sygnatowe, co w konsekwencji prowadzi
do proliferacji komérek. Poprzez hamowanie aktywnosci CDK4/6, palbocyklib zmniejsza proliferacje
komérek, blokujac przejscie cyklu komérkowego z fazy G1 do fazy S.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lbrance jest wskazany w leczeniu HR-
dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami:

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

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

W pordwnaniu do wskazania rejestracyjnego populacja docelowa jest wezsza ze wzgledu na kryteria
kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego. Takiej jak:

- Obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryteriow RECIST 1.1;
- Progresja raka piersi:
0 w trakcie uzupetniajgcej hormonoterapii lub w ciggu 12 miesiecy od jej zakonczenia
lub

0 w trakcie hormonoterapii | rzutu lub w ciggu 4 tygodni od zakonczenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono nastepujace publikacje:

- odnoszace sie do randomizowanego badania Ill fazy PALOMA-3 (PAL + FUL vs placebo (PLC) +
FUL), do ktérego zidentyfikowano 4 publikacje:

0 Turner 2015 — wyniki analizy wstepnej;

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

0 Verma 2016 — punkty koficowe raportowane przez pacjentéw, dotyczace oceny jakosci
zycia;
0 Harbeck 2016 — szczegdtowa analiza bezpieczenstwa.

W badaniu nie zatozono z géry okresu obserwacji. W momencie analizy wstepnej mediana
obserwacji wynosita 5,6 miesiecy, natomiast w momencie analizy koricowej 8,9 miesiecy,
odciecie danych miato miejsce odpowiednio grudzien 2014 oraz marzec 2015. Ponizej
przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji.

Wiarygodno$é metodologiczna zostata oceniona na 5/5 pkt w skali Jadad. Ryzyko btedu w skali
Cochrane zostato ocenione jako niskie w kazdej z domen prdocz ryzyka btedu raportowania.
Zostato ono okreslone jako niejasne z powodu selektywnej prezentacji wynikow.

Wiekszos$¢ punktéw koncowych zadeklarowanych w protokole badania zostata oceniona
i przedstawiona w gtéwnej lub kolejnych publikacjach. Wyniki oceny jakosci zycia sg obecnie
publikowane, jak dotad nie opublikowano jeszcze oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza
EQ-5D, ktora byta deklarowana w protokole badania.

W badaniu liczebnosé grup wynosita: PAL +FUL — 347 pacjentow; PLC + FUL — 174 pacjentow.
- 5 przegladdéw systematycznych:

0 Chirila 2017 — poréwnanie palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem lub fulwestrantem
z terapig hormonalng u chorych na zaawansowanego raka piersi — metaanaliza
sieciowa;

0 Clark 2016 — ocena farmakodynamiki i zastosowania klinicznego palbocyklibu;

0 Mangini 2015 — ocena palbocyklibu w leczeniu hormonozaleznego zaawansowanego
raka piersi;

0 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 przerzutow (trzewne lub inne niz trzewne);

O Rocca 2016 - ocena miejsca osi D-CDK4/6-Rb-E2F w terapii raka piersi
i hormonoopornosci, a takze inhibitoréw CDK4/6, a zwtaszcza palbocyklibu.

- ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych terapie PAL+FUL z pozostatymi
komparatorami zdecydowano sie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie. W tym celu wtgczono
12 préb klinicznych poréwnujgcych PAL+FUL z wybranymi komparatorami:

0 fulwestrant w dawce 500 mg podawany raz na miesigc [FUL 250]: PALOMA-3,
CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, Zhang 2016;
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o0 fulwestrant w dawce nasycajacej (ang. loading dose) 500 mg, a nastepnie w dawce 250
mg, podawany raz na miesiac [FUL 500/250]: FINDER 1, FINDER 2, EFECT, SoFEA;

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

0 anastrozol 1 mg, podawany codziennie [ANA 1]: Trial 0020/0021, Xu 2011, Rose 2003,
Campos 2009;

0 eksemestan 25 mg, podawany codziennie [EXE 25]: EFECT, SoFEA, Campos 2009;
0 letrozol 2,5 mg, podawany codziennie [LET 2,5]: Rose 2003.

Populacja wiaczona 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 wtgczenie do poréwnania posredniego
préb 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). Moze to prowadzi¢ do pewnych ograniczen wnioskowania z tej czesci
analizy, jednak zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniach uwzglednianych ostatecznie w AKL znaczaca
wiekszos¢ pacjentek chorowata na raka ER+ oraz przewaznie (w badaniach, w ktérych
oceniano status HER2, tj. 4/12 badan) miata ujemny status HER2. Dodatkowo dane dotyczgce
okresu, w ktorym nastepowata progresja/wznowa po wczesniejszej hormonoterapii byty
raportowane w zréznicowany sposob co utrudnia ocene heterogenicznosci badan wzgledem
wspomnianych charakterystyk, a takze wigze sie z niepewnoscig w zakresie spdjnosci populacji
wiaczonej do badan i kryteriami selekcji do programu lekowego.

Biorac pod uwage powyzsze odstgpiono od opisywania badan.

W ramach oceny jakosci zycia postuzono sie kwestionariuszami:

EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji na Rzecz Badan
i Leczenia Nowotworow (European Organization for Research and Treatment of Cancer) -
Kwestionariusz ten ocenia ogdélny stan zdrowia i stan funkcjonalny, oraz wystepowanie innych
objawéw. W przypadku oceny ogdlnego stanu zdrowia oraz oceny funkcjonowania
zwiekszenie wyniku oznacza poprawe jakosci zycia. W przypadku oceny objawdw obnizenie
wyniku oznacza poprawe jakosci zycia,

EORTC QLQ-BR23 - modut kwestionariusza EORTC QLQ specyficzny dla raka piersi sktada sie
on z 23 pytan, ujetych w podskalach oceniajgcych funkcjonowanie (postrzeganie wiasnego
ciata, funkcjonowanie seksualne, satysfakcje z zycia funkcjonalnego, postrzeganie przysztosci)
oraz objawy (zdarzenia niepozgdane przy terapii ogélnoustrojowej, objawy ze strony piersi,
objawy ze strony ra-mion, dyskomfort zwigzany z utratg wtoséw). Odpowiedzi na wszystkie
pytania przeliczono na skale 0-100 wedtug standardowego algorytmu. Wyzszy wynik dla skal
oceniajacych funkcjonowanie oraz ogdlng jakos¢ zycia oznaczat poprawe, natomiast dla skal
oceniajgcych objawy choroby, wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawu;

EuroQolL 5D (EQ5D) - kwestionariusz EQ-5D (wersja 3L) zawiera 5 domen: mobilnos¢,
samoobstuga, codzienne czynnosci, bol/dyskomfort oraz lek/depresja. Kazdg z tych domen
respondentka moze oceni¢ na jednym z trzech pozioméw: 1 = brak problemdéw; 2 =
umiarkowane problemy; 3 = znaczne problemy. W ten sposéb stan zdrowia opisywany jest
przy pomocy 3-cyfrowej liczby: cyfra kolejno dla kazdej z domen (np. 11223). Dla zbioru
mozliwych 3-cyfrowych domen dostepne sg opublikowane wagi (opracowane dla Wielkiej
Brytanii; nie podano szczegotdéw) stuzgce wyznaczeniu wyniku Sredniego w populacji EQ-5D -
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Health Index Scores. Wynik $redni przyjmuje wartosci z przedziatu -0,594 do 1, gdzie 1 oznacza
idealne zdrowie, natomiast mniejsze wartos$ci oznaczajg wiekszy stopien dysfunkcji.

Dodatkowo w celu oceny efektywnosci uzyto nastepujacych parametrow:

HR — ang. hazard ratio —iloraz hazardéw;

RR — ang. relative risk — ryzyko wzgledne;

RD — ang. risk difference — rdznica ryzyk;

NNT — ang. number needed to treat — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit korzystny punkt
koncowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest warto$¢ parametru
NNT, tym dane interwencje cechuje wyzsza skutecznos¢;

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

Skutecznos¢

Zgodnie z publikacjg Cristofanilli 2016 (odciecie danych 16 marca 2015 roku) nie osiggnieto wymaganej
liczby zdarzen, aby przeprowadzi¢ analize przezycia catkowitego odnotowujgc 57 zgondw (29%
z wymaganych do analizy 197 zdarzen): 36 (10,4%) w grupie otrzymujgcej palbocyklib z fulwestrantem
oraz 21 (12,1%) w grupie otrzymujacej fulwestrant wraz z placebo.

Zgodnie z wynikami PALOMA-3 stosowanie PAL+FUL vs PLC+FUL wigzato sie ze statystycznie istotnym:

0]

nizszym o 51% ryzykiem wystapienia progresji choroby w catym okresie obserwacji
(dane z ChPL lIbrance, odciecie danych 23.10.2015) — iloraz hazardéw (HR — ang.
hazard ratio) wynosit 0,49 (95% Cl: 0,39; 0,62), a mediana przezycia wolnego od
progresji wynosita 11,2 (95% Cl: 9,5; 12,9) vs 4,6 (95% Cl: 3,5; 5,6);

nizszym o 36% ryzykiem pogorszenia jakosci zycia — HR=0,64 (95% Cl: 0,45; 0,91);

nizszym o 36% ryzykiem pogorszenia odczuwalnego bdélu — HR=0,64 (95% Cl: 0,48;
0,84);

wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi (dane na
podstawie ChPL):

= w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT — ang. intention to treat)
—RR=2,44 (95% Cl: 1,44; 4,13), a NNT=9 (95% Cl: 6; 16);

= w populacjiz mierzalng chorobg — RR=2,51 (95% Cl: 1,50; 4,20), a NNT=7 (95%
Cl: 5;12)

wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi czesciowej:
= w populacji ITT—RR=3,01 (95% Cl: 1,63; 5,55), a NNT=8 (95% Cl: 6; 14);

= w populacjiz mierzalng chorobg — RR=3,09 (95% Cl: 1,69; 5,65), a NNT=7 (95%
Cl: 5;11);

nizszym ryzykiem wystgpienia progresji choroby:
= w populacji ITT—RR=0,51 (95% CI: 0,37; 0,70), a NNT = 7 (95% CI. 5; 13);

= w populacji z mierzalng chorobg — RR=0,51 (95% CI: 0,36; 0,70), a NNT = 6
(95% Cl: 4; 11).
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Natomiast w ramach oceny jakosci zycia statystycznie istotne réznice wykazano:

- zgodnie z kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 dla $redniej zmiany wartosci wzgledem wartosci
poczgtkowej, ktora:

0 byta wyzsza o:

= 3,10 (95% CI: 0,31; 5,89) punktu dla ogdlnej jakosci zycia;

= 4,63(95% Cl: 1,82; 7,44) punktu dla funkcjonowania emocjonalnego;
0 bytanizsza o:

= 2,5(95% Cl: -4,8; -0,2) punktu dla nudnosci i wymiotéw;

= 5,3(95% Cl:-8,5; -2,1) dla bélu;

- zgodnie z kwestionariuszem EORTC QLQ-BR23 dla sSredniej zmiany wartosci wzgledem
wartosci poczatkowej, ktora byta wyzsza o 8,9 (95% Cl: 1,1; 16,6) punktu dla dyskomfortu
zwigzanego z utratg wtosow;

- zgodnie z kwestionariuszem EQ-5D dla zmiany wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej,
ktdéra wynosita:

0 PAL+FUL-0,006 (95% Cl: -0,01; 0,03);
0 FUL-0,031 (95% Cl: -0,06; 0,00).

W badaniu PALOMA-3 dla pordwnania PAL+FUL vs PLC+FUL nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie dla nastepujgcych punktéw koncowych:

- Jakos¢ zycia:
0 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30:

= Skala oceny funkcjonalnej: funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie
w rolach zyciowych, funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie spoteczne;

= Skala objawowa: zmeczenie, dusznosci, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia,
biegunka, trudnosci finansowe;

0 kwestionariusz EORTC QLQ-BR23:

= skala oceny funkcjonalnej: postrzeganie wtasnego ciata, funkcjonowanie
seksualne, satysfakcja z zycia seksualnego, postrzeganie przysztosci;

= skala objawowa: zdarzenia niepozgdane przy terapii ogdlnoustrojowej,
objawy ze strony piersi, objawy ze strony ramion;

0 kwestionariusza EQ-5D Visual Analog Scale;
- odpowiedz na leczenie: odpowiedz catkowita, choroba stabilna, nieokreslona odpowiedz;
- przerwanie terapii.
Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze biorgc pod uwage zdarzenia niepozadane ogdtem stosowanie
PAL+FUL vs PLC+FUL:

- wigzato sie ze statystycznie istotnym:

0 wyzszym o 10% ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem —RR=1,10 (95%
Cl: 1,05; 1,16), a NNH=12 (95% ClI: 8; 23);
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wyzszym o 38% ryzykiem wystgpienia zakazenia — RR=1,38 (95% Cl: 1,07; 1,79),
a NNH=9 (95% ClI: 5; 35);

wyzszym o 37% ryzykiem wystgpienia zmeczenia — RR=1,37 (95% Cl: 1,05; 1,80),
a NNH=10 (95% Cl: 6; 47);

ponad 23 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia neutropenii — RR=23,18 (95% ClI:
10,55; 50,97), a NNH=2 (95% Cl: 2; 2)

ponad dwuipdtkrotnym ryzykiem wystgpienia niedokrwistosci — RR=2,52 (95% ClI:
1,60; 3;98), a NNH=6 (95% CI: 5; 10);

ponad 12 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia leukopenii — RR=12,18 (95% Cl: 5,85;
25,36), a NNH=3 (95% ClI: 2;3);

ponad 73 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia trombocytopenii — RR=73,50 (95%
Cl: 4,58; 1179,10), a NNH=5 (95% Cl: 4;6);

- nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla punktédw konicowych:

0 zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii;
0 zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;

O nudnosci;

0 bdl gtowy;

0 biegunka.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze biorgc pod uwage ciezkie zdarzenia niepozgdane stosowanie
PAL+FUL vs PLC+FUL:

- wigzato sie ze statystycznie istotnym:

(0]

ponad 3 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia
—RR=3,31 (95% Cl; 2,48; 4,41), a NNH=2 (95% Cl: 2; 3);

ponad 111 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia neutropenii — RR=111,18 (95% Cl:
15,73; 785,99), a NNH=2 (95% Cl: 2; 2)

prawie 24 krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia leukopenii —RR=23,68 (95% Cl: 5,91;
94,93), a NNH=4 (95% Cl: 4; 5);

- nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych:

(0]

O O O O o O

(0]

zdarzenia niepozgdane ogotem;
zakazenia;

zmecznie;

nudnosci;

bol gtowy;

biegunka;

niedokrwistos¢;

trombocytopenia.

Zgodnie z ChPL 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, ktdrzy otrzymywali palbocyklib w skojarzeniu z hormonoterapig (N = 527
w potgczeniu z letrozolem i N = 345 w potaczeniu z fulwestrantem) w randomizowanych badaniach
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klinicznych. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (>20%) podczas stosowania
palbocyklibu w tej populacji pacjentow nalezaty: neutropenia (80,9%), leukopenia (49,6%), zmeczenie
(39,1%), nudnosci (32,5), bdl gtowy (23,6%). Najczesciej wystepujgcymi (= 2%) dziataniami
niepozgdanymi palbocyklibu w stopniu ciezkosci > 3 byty: neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢,
zmeczenie i zakazenia.

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 niepozgdane), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 1480; 38,1%) oraz badania
diagnostyczne (n = 1058; 27,2%).

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

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 liczagc od momentu rozpoczecia badz
zakonczenia hormonoterapii (brak informacji na temat hormonoterapii | rzutu);

e do préoby 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;

o ocena efektywnosci klinicznej palbocyklibu wzgledem komparatoréow innych niz fulwestrant
opierata sie na wynikach poréwnania posredniego, w zwigzku z czym wewnetrzna
wiarygodnos¢ tych wynikow jest nizsza niz wynikdw poréwnania z fulwestrantem; jednak
zuwagi na réznice pomiedzy populacja badang a populacja wnioskowanego programu
lekowego nie przedsawiono tych wynikédw badan.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

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

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. Progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.
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Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

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

Ocene ekonomiczng stosowania wnioskowanej technologii, z uwagi na wykazang wyzszg skutecznosc
PAL+FUL nas PLC+FUL, przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztéw, w dozywotnim
horyzoncie czasowym (w praktyce 30-letnim) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej
(NFZ+pacjent).

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o Koszty zakupu lekow,
e koszty podania lekow;
e  koszty monitorowania;
e koszty zdarzen niepozadanych;
o koszty opieki paliatywne;j.
Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztu (ICUR) wynosi:
e bez uwzglednienia RSS:
0 1z perspektywy wspdlnej— 463 644 PLN/QALY;
0 1z perspektywy NFZ — 464 163 PLN/QALY;
e zuwzglednieniem RSS:
0 z perspektywy wspdlnej - PLN/QALY;
0 zperspektywy NFZ - PLN/QALY.

Biorgc pod uwage aktualng wysokos¢ progu optacalnosci, w zadnym z wariantéw obliczen
whioskowana technologia nie jest kosztowo uzyteczna.

Na podstawie wskazanych powyzej wartosci ICUR, oszacowana cena progowa (zgodnie z progiem
aktualnym na dzien sktadania wniosku) wynosi:

e 7z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta) — ;
e zperspektywy NFZ -

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki miata zmiana HR dla OS, zréwnanie
HR dla OS i PFS, zmiana rodzaju lub parametrow krzywej wykorzystanej do modelowania OS lub PFS
oraz zmiana uzytecznosci pacjentek otrzymujgcych BSC.

Analiza probabilistyczna czesciowo potwierdza stabilnos¢ wynikow i wnioskowania. Nalezy zwrdcic¢
uwage na dos$¢ wysoki odsetek scenariuszy wskazujgcych na zdominowanie PAL+FUL vs. FUL, tj. wyzsze
koszty przy gorszych wynikach zdrowotnych (ok. 4% symulacji; obszar objety 95% elipsg ufnosci). Taki
odsetek symulacji wskazujgcych na pogorszenie efektéw zdrowotnych wydaje sie niepokojacy,
zwtaszcza w kontekscie kosztéw terapii. Sugeruje to konieczno$é podziatu ryzyka pomiedzy ptatnika
publicznego i wnioskodawce za pomocg RSS uwzgledniajgcego skutecznosé terapii.

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na fakt iz podstawg analizy ekonomicznej jest analiza kliniczna, wszystkie ograniczenia
odnoszace sie do efektywnosci klinicznej majg rowniez zastosowanie do oceny optacalnosdéi.
Dodatkowo nalezy wskazaé, ze zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej dos¢ wysoki odsetek
scenariuszy wskazujgcych na zdominowanie PAL+FUL vs. FUL, tj. wyzsze koszty przy gorszych wynikach
zdrowotnych (ok. 4% symulacji; obszar objety 95% elipsg ufnosci).
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Obliczenia wtasne Agencji

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

ez perspektywy wspdlnej:

oz perspektywy NFZ:

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6in. zm.)

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgcych wyzszosci
ocenianego leku nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu dlatego tez
nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow.

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

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego. Wnioskodawca zatozyt, ze liczebno$¢ populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do
zastosowania PAL+FUL jest czesciowo zalezna od dostepnosci palbocyklibu w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka piersi (co jest konsekwencjg tego, Zze pacjentki uprzednio leczone
palbocyklibem nie kwalifikujg sie do leczenia PAL+FUL).

Oszacowano, ze w pierwszych 4 latach programu, kolejno pacjentéw nie bedzie
kwalifikowac sie do zastosowania PAL+FUL w drugiej linii leczenia ze wzgledu na wczesniejsze
stosowanie schematu zawierajgcego lbrance (o tyle oséb wzrostaby populacja w przypadku braku
refundacji PAL w pierwszej linii leczenia raka piersi HR+, HER2- miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami).
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Majac na uwadze powyzsze, wnioskodawca oszcowat populacje pacjentéw, u ktdrych omawiana
technologia bedzie stosowana na:

w 1 roku
w 2 roku;
w 3 roku;

w 4 roku.

Wprowadzenie finansowania palbocyklibu w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie
wigzato sie ze zwiekszeniem wydatkdw z perspektywy ptatnika publicznego:

bez uwzglednienia RSS:
0 69,55 min PLN w 1. roku;
0 114,03 min PLN w 2. roku;
0 122,14 min PLN w 3. roku;
0 116,98 min PLN w 4. roku;

przy uwzglednieniu RSS:

(o] mIin PLN w 1. roku;
o min PLN w 2. roku;
o min PLN w 3. roku;
o min PLN w 4. roku.

Ograniczenia analizy

Niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw zwigzana jest z:

Populacja zostata oszacowana w oderwaniu od Scistych 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
nalezgcych do tzw. grupy 3, liczacej chorych, tj. pacjentek ze wznowga/progresjq >12
miesiecy od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej lub przy braku hormonoterapii
adjuwantowej. Nie odnoszono sie natomiast do mozliwosci stosowania leku jesli wczesniej
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 doprecyzowac definicje wnioskodawcy w ten
sposdb, ze chodzi o pacjentki, u ktdrych wystgpita progresja w trakcie lub w okreslonym
terminie od leczenia z zastosowaniem hormonoterapii uzupetniajacej lub hormonoterapii
I 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 weryfikacji;

Szacowanie populacji opiera sie o dane niepewne, tj. opinie ekspertéw i badanie ankietowe
Cognosco 2016. Odsetek pacjentek, u ktorych w przebiegu choroby dochodzi do
progresji/wznowy (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 pochodzg sprzed ponad 10 lat i dotyczg
ogolnie przerzutowego raka piersi bez uwzglednienia szczegdlnych jego typow (np. statusu ER
czy HER2);
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o Niepewne, oparte o prognozy podmiotu odpowiedzialnego, s zatozenia odnosnie udziatu
w rynku preparatédw lbrance, po ich ewentualnym objeciu refundacjg. Przy prognozowaniu
wzieto pod uwage m.in. mozliwosci pojawienia sie w przysztosci innych lekdw nowej generacji.
Wobec braku dostepnosci dla pacjentek lekédw nowej generacji mozna zastanawiac sie jednak
czy w przypadku objecia refundacjg lekéw lbrance nie dojdzie do wyzszego i bardziej
dynamicznego, zwtaszcza w poczatkowym okresie, przejecia rynku;

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza probabilistyczna wykazata na do$¢ wysoki odsetek scenariuszy wskazujgcych na zdominowanie
PAL+FUL vs. FUL, tj. wyzsze koszty przy gorszych wynikach zdrowotnych (ok. 4% symulacji; obszar
objety 95% elipsg ufnosci). W tej sytuacji zasadne wydaje sie zaproponowanie przez wnioskodawce
instrumentu, ktory podzielitby ryzyko pomiedzy ptatnika publicznego i wnioskodawce.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze proponowany RSS nie zapewnia efektywnosci kosztowej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jednym z kryteriéw kwalifikacji do programu jest brak znaczacego uposledzenia czynnosci nerek
i watroby (kreatynina <1,5 x GGN lub GFR = 30 mL/min; bilirubina catkowita <1,5 x GGN (<3,0 x GGN)
w przypadku potwierdzonego zespotu Gilberta). 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 podawaé po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci
i zagrozen pod Scistg obserwacjg w kierunku objawoéw 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 =50 000/mm3, w programie lekowym
natomiast jako prawidtowe wartosci wskaznikéw czynnosci szpiku wskazano: granulocyty >1,500/mm3
(1,5 x 109 /L) oraz liczbe ptytek krwi na poziomie =100 000/mm3 (100 x 109 /L). Zgodnie jednak z
wynikami badania klinicznego PALOMA-3 oraz opinig konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej ograniczenie to wydaje sie zasadne (zgodnie ze zaktualizowanymi wynikami analizy
koncowej neutropenia wystapita u 80,9% chorych, w tym stopiern 3. Lub 4. u 64,6%, natomiast
trombocytopenia u 21,2% chorych).

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

Kryteria kwalifikacji do wiekszosci badan wtaczonych do analizy zawezaty populacje do pacjentéw w
stanie sprawnosci wedtug EGOG/WHO 0-1, natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego pacjentami, ktdrzy beda mogli przyjmowac leczenie sg pacjenci z ECOG/WHO 0-2.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Whnioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawit rozwigzanie polegajgce na podjeciu
dziatan prowadzacych do wzrostu sprzedazy najtariszych refundowanych preparatéw, zwtaszcza tych
o cenie detalicznej za dobowa dawke leku nizszej niz preparatu stanowigcego podstawe limitu w danej
grupie limitowej.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

- Polska Unia Onkologii/Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PUO/PTOK) 2014;
- National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017;

- American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016;

- European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016;

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2009 — rekomendacje zaktualizowano
w 2017 r. o zalecenia w przypadku nawrotu — nalezy rozwazy¢ ponowng ocene stanu receptora
estrogenowego (ER) i ludzkiego naskdrkowego czynnika 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. Wiekszo$¢ wytycznych zaznacza, ze pacjentki przed
menopauzg powinny zosta¢ poddane zabiegowi ablacji/supresji jajnikdw, a nastepnie leczeniu wedtug
schematu terapii pacjentek po menopauzie.

Polskie wytyczne wskazujg, ze rodzaj hormonoterapii 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 lbrance 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 wczes$niejszej adjuwantowanej hormonoterapii lub hormonoterapii
stosowanej w uogdlnieniu 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.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do wnioskowanej technologii:

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

e Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2017 -
rekomendacja negatywna ze wzgledu na brak przestanek co do korzysci ze stosowania
PAL+IA/FUL w leczeniu pacjentek w wieku przed- okoto- i pomenopauzalnym z progresjg
podczas wczesniejszej hormonoterapii. IQWIG dodatkowo wskazat na brak korzysci co do
stosowania PAL+FUL u kobiet po menopauzie bez wczesniejszej hormonoterapii;
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e Haute Autorité de Santé (HAS) 2017:

0 komisja wydata pozytywna decyzje w sprawie refundacji wnioskowanego leku do
stosowania w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem, u kobiet
menopauzalnych, niedotknietych zagrazajgcymi zyciu zaburzeniami funkcjonowania
narzaddéw trzewnych z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutowym rakiem piersi
ER(+), HER2(-), po przebytej hormonoterapii;

0 komisja wydata negatywng decyzje refundacyjng w stosunku do stosowania terapii
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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lbrance w omawianym wskazaniu jest
finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Dania, Liechtenstein, Luksemburg,
Niemcy, Norwegia, Szwajcaria. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.
W wiekszosci krajow stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.08.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.530.10.2017/MB; PLR.4600.531.10.2017/MB; PLR.4600.532.10.2017/MB), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego lbrance (palbocyklib), 125 mg, 21 kaps.
twardych w blistrze, EAN 5907636977094; Ibrance (palbocyklib), 100 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN
5907636977087; lbrance (palbocyklib), 75 mg, 21 kaps. twardych w blistrze, EAN 5907636977070 w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”., na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 132/2017
z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku lbrance (palbocyklib) kod EAN: 5907636977070, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z
fulwestrantem; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 133/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku
Ibrance (palbocyklib) kod EAN: 5907636977087, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 134/2017 z
dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku lbrance (palbocyklib) kod EAN: 5907636977094, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z
fulwestrantem

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ibrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977070, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 133/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku lbrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977087, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku lbrance
(palbocyklib) kod EAN: 5907636977094, w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10
C50)”, gdzie lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem

4. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4351.33.2017. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku Ibrance (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu lekowego , Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)”.
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