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Opinia nr 6/2017
z dnia 23 listopada 2017 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Ibrance (palbociclib), tabletki 4 125 mg we wskazaniu rak piersi
(ICD 10: C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii

lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. =z 2017 poz. 1844) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Ibrance (palbocyklib), tabletki 8 125 mg we wskazaniu rak piersi
(ICD 10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody oraz opinie Rady Przejrzystosci, uwaza
za niezasadne objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Warto zaznaczy¢, ze palbocyklib, aktualnie oceniane w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, stanowit juz przedmiot oceny Agencji w ramach standardowego procesu
refundacyjnego. W toku przygotowywania niniejszej opinii, we wspomnianym powyzej
procesie zostaty wydane:

e negatywna rekomendacja Prezesa Agencji (nr 73/2017 z dn. 15.12.2017 r.) oraz

e negatywne stanowiska Rady Przejrzystosci (nr 132/2017, 133/2017, 134/2017 z dn.
13.11.2017 r.)

dotyczace 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 ,Lleczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie lek ma by¢
stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem.
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Prezes uwaza za zasadne podtrzymanie argumentéw przytoczonych we wspomnianej
rekomendacji réwniez w konteks$cie ratunkowego dostepu do technologii lekowej, co
znajduje réwniez poparcie w art. 47f ust. 7 pkt 3 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938), wskazujgcym ze wydanie dla danej substancji czynnej w tym wskazaniu
rekomendacji o niezasadnosci objecia refundacjg stanowi przestanke do odmowy wydania
przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw leku w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

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 réwniez byta wyzsza
w grupie ocenianej technologii i wynosita 11,2 miesigca vs 4,6 miesigca w grupie kontrolne;.
Wyniki na korzy$¢ ocenianej terapii odnotowano takze dla czesci z ocenianych punktéw
koncowych dotyczacych jakosci zycia, jednak wiekszos¢ wynikdw w tym zakresie nie uzyskata
istotnosci statystycznej. Aktualnie nie osiggnieto jeszcze wymaganej liczby zdarzen, aby
przeprowadzic analize przezycia odnotowujac 57 zgondw (29% z wymaganych do analizy 197
zdarzen): 36 (10,4%) w grupie otrzymujacej palbocyklib z fulwestrantem oraz 21 (12,1%)
w grupie otrzymujacej fulwestrant wraz z placebo. Dlatego tez nie jest wiadomo, czy zysk
w przezyciu wolnym od progresji przetozy sie na wydtuzenie przezycia catkowitego.

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

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkdw publicznych leku lbrance (palbocyklib), tabletki 4 125 mg we wskazaniu rak
piersi (ICD 10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f
ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nowotwdr ztosliwy piersi (ICD-10: C50), inaczej rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy
sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotwordow w 2014 r. zarejestrowano w Polsce 17 506 nowych
zachorowan (wspdtczynnik zachorowalnosci 45,49/ 100 000; w tym 127 u mezczyzn) i 6024 zgony
z powodu raka piersi (wspotczynnik umieralnosci 15,65/ 100 000). Brak jest danych dotyczacych
wystepowania w populacji polskiej pacjentdw z rakiem piersi wykazujgcych wystepowanie receptora
hormonalnego (HR) a niewykazujgcych receptora ludzkiego naskérkowego 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% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu.
Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynoszg odpowiednio dla stopnia:
1-95%, 11-50%, l1I- 25%, 1V-<5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uznac, ze dostepne metody majg wytacznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi skojarzenie chemioterapii oraz hormonoterapii nie jest wskazane
w analizowanej sytuacji klinicznej. Jako podstawowg metode leczenia zaawansowanego raka piersi
wykazujgcego ekspresje receptorow hormonalnych (zaréwno w zaawansowaniu miejscowym, jaki
w stadium uogdlnionym) 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 sg 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 wnioskowanej technologii medycznej

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

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

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

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

Zgodnie z ChPL lbrance, palbocyklib moze by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem badz
fulwestrantem. W przypadku ratunkowego dostepu do technologii lekowych, palbocyklib bedzie
stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem, jako schemat leczenia u kobiet wczesniej leczonych.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie Il fazy PALOMA-3 (PAL + FUL vs
placebo (PLC) + 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 — szczegétowa analiza bezpieczenstwa.
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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 grudzied 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 précz ryzyka btedu raportowania. Zostato
ono okreslone jako niejasne z powodu selektywnej prezentacji wynikow.

Wiekszos¢ punktow 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 liczebno$¢ grup wynosita: PAL +FUL — 347
pacjentéw; PLC + FUL — 174 pacjentow.

Dodatkowo, odnaleziono pie¢ przeglagddéw systematycznych, w ktérych autorzy uwzgledniali badania
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania palbocyklibu we wnioskowanej populacji
pacjentéw (tj. przeglad Chirilla 2017, Clark 2016, Mangini 2015, Niraula2016 oraz Rocca 2016).
Jednakze ze wzgledu na to, ze we wszystkich odnalezionych przegladach uwzgledniono dane
z badania PALOMA-3, odstgpiono od szczegétowego przedstawiania wynikéw odnalezionych
opracowan wtérnych. Autorzy wszystkich odnalezionych przegladéw wskazali, ze zastosowanie
palbocyklibu w potfaczeniu z fulwestrantem skutkuje istotnym wydtuzeniem przezycia bez progresji
choroby (PFS — ang. progression free survival) w porownaniu 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), a w przegladzie Niraula 2016, ze PFS byt istotnie dtuzsze zaréwno w populacji chorych z
przerzutami trzewnymi, jak i przerzutami innymi niz trzewne.

W ramach oceny jakosci zycia postuzono sie kwestionariuszami:

- EORTC QLQ-C30 - Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej Organizacji na Rzecz Badan
i Leczenia Nowotwordow (European Organization for Research and Treatment of Cancer) -
Kwestionariusz ten ocenia ogdlny stan zdrowia i stan funkcjonalny, oraz wystepowanie
innych objawoéw. 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 wtasnego
ciata, funkcjonowanie seksualne, satysfakcje z Zycia funkcjonalnego, postrzeganie
przysztosci) oraz objawy (zdarzenia niepozadane 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 oceniajgcych funkcjonowanie oraz ogdlng jakos¢ zycia oznaczat poprawe,
natomiast dla skal oceniajacych objawy choroby, wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie
objawu;

- EuroQolL 5D (EQ5D) - kwestionariusz EQ-5D (wersja 3L) zawiera 5 domen: mobilnosc,
samoobstuga, codzienne czynnosci, bdl/dyskomfort oraz lek/depresja. Kazdg z tych domen
respondentka moze oceni¢ na jednym z trzech poziomdéw: 1 = brak probleméw; 2 =
umiarkowane problemy; 3 = znaczne problemy. W ten sposéb stan zdrowia opisywany jest
przy pomocy 3-cyfrowej liczby: cyfra kolejno dla kazdej z domen (np. 11223). Dla zbioru
mozliwych 3-cyfrowych domen 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 sredni przyjmuje wartosci z przedziatu -0,594 do 1, gdzie 1
oznacza idealne zdrowie, natomiast mniejsze wartosci 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 — réznica 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 wartos$é parametru
NNT, tym dane interwencje cechuje wyzsza skutecznos¢;

- NNH — ang. number needed to harm — oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowad
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby u jednego pacjenta wystgpit niekorzystny
punkt koricowy w okreslonym horyzoncie czasowym, przy czym im nizsza jest wartosc
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 zgondéw
(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.

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

istotnym:

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

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

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

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

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

- zgodnie zkwestionariuszem EORTC QLQ-C30 dla $redniej zmiany wartosci wzgledem
wartosci poczgtkowej, ktéra:

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 $redniej zmiany wartosci wzgledem
wartosci poczatkowej, ktéra byta wyzsza o 8,9 (95% Cl: 1,1; 16,6) punktu dla dyskomfortu
zwigzanego z utratg wtosdw;

- zgodnie z kwestionariuszem EQ-5D dla zmiany wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowe;j,
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 nastepujacych punktéow korncowych:

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

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

= Skala objawowa: zmeczenie, dusznosci, bezsennos$é, 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% CI: 1,05; 1,16), a NNH=12 (95% Cl: 8; 23);

0 wyzszym o 38% ryzykiem wystgpienia zakazenia — RR=1,38 (95% Cl: 1,07; 1,79),
a NNH=9 (95% Cl: 5; 35);
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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% ClI:
5,85; 25,36), a NNH=3 (95% Cl: 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 punktéw koncowych:

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 niepozadanych 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% ClI:
5,91; 94,93), a NNH=4 (95% ClI: 4; 5);

- nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla punktéw korncowych:

(0]

O O O O O O

(0]

zdarzenia niepozgdane ogdtem;
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
klinicznych. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (>20%) podczas stosowania
palbocyklibu w tej populacji pacjentéw nalezaty: neutropenia (80,9%), leukopenia (49,6%), zmeczenie
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(39,1%), nudnosci (32,5), bdl gtowy (23,6%). Najczesciej wystepujgcymi (22%) dziataniami
niepozadanymi palbocyklibu w stopniu ciezkosci 2 3 byty: neutropenia, leukopenia, niedokrwistosé,
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%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja korzys$ci zdrowotnych do
ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek
zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos$é wynikdw majg wpltyw nastepujgce 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 zakorniczenia hormonoterapii (brak informacji na temat hormonoterapii
| rzutu);

e do préby PALOMA-3 witgczano pacjentki w 0 i 1 stopniu sprawnosci, program natomiast
zaktada uwzglednienie takze chorych ze stopniem 2; z rozktadu stopni uposledzenia
sprawnosci w innych prdbach 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 pordwnania posredniego, w zwigzku z czym wewnetrzna
wiarygodnos¢ tych wynikéw jest nizsza niz wynikdw pordwnania z fulwestrantem; jednak
zuwagi na réznice pomiedzy populacja badang a populacjg wnioskowanego programu
lekowego nie przedsawiono tych wynikow badan.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Lek lbrance jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng palbocyklib. Cena netto
opakowania jednostkowego (125 mg) wskazana we wniosku to - Wartos$¢ netto 3-
miesiecznej terapii oszacowany przez wnioskodawce jako koszt trzech opakowan (3 x 125 mg) wynosi

Z uwagi na tryb zlecenia, tj. RDTL i konieczno$¢ wykorzystania innych refundowanych opcji leczenia
na wczesniejszych etapach, za komparatory dla palbocyklibu nalezy uznaé stosowane w monoterapii:
fulwestrant, letrozol, anastrozol i eksemestan. Wybdr komparatorow oraz oszacowania ich kosztéw
(zaktualizowane zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ i DGL NFZ) jest spéjny z analizg
weryfikacyjng dotyczacg programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” palbocyklibem
w skojarzeniu z fulwestrantem.

Kwartalny koszt brutto palbocyklibu wynosi _ Natomiast zgodnie z ChPL lbrance,
palbocyklib moze by¢ stosowany w skojarzeniu z letrozolem badz fulwestrantem. W przypadku
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, palbocyklib bedzie stosowany w skojarzeniu
z fulwestrantem, jako schemat leczenia u kobiet wczesniej leczonych. Dlatego tez za podstawowy
komparator nalezy uznac fulwestrant w monoterapii, przy uzyciu ktérego kwartalny koszt leczenia
z perspektywy NFZ wynosi 11,6 tys. PLN.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie analizy weryfikacyjnej, ktéra
dotyczyta programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” palbocyklibem w skojarzeniu
z fulwestrantem. Zatozono, ze wnioskowana populacja wyniesie - pacjentéw rocznie.

Przy przyjeciu powyzszych zatozen koszt palbocyklibu w ujeciu kwartalnym bedzie wynosit -
, natomiast w ujeciu rocznym - min PLN.

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
podstawowag metode leczenia zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw
hormonalnych wytyczne wskazujg na hormonoterapie — jest to opcja terapeutyczna obcigzajaca
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 wskazuja 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 uogélnieniu choroby nowotworowej. Wytyczne ESMO 2016 wskazuja
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.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.10.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5011.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Ibrance (palbociclib), tabletki & 125 mg we wskazaniu rak piersi (ICD
10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.
poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 378/2017 z dnia 20 listopada 2017 roku w
sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
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technologii lekowych, leku IBRANCE (palbocilib) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.9) oraz raportu nr
0T.422.2.2017 lbrance (palbocyklib) we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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