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Opinia nr 2/2018
z dnia 18 stycznia 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: rozsiany 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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe
uwaza, za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus)
we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9).

Odnaleziono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, w ktdrym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczernstwo ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z eksemestanem
wzgledem monoterapii eksemestanem. Nie wykazano w nim aby stosowanie ewerolimusu
wydtuzato przezycie. Dodatkowo nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie w zakresie czasu
do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia. Zgodnie z wynikami badania stosowanie
terapii skojarzonej w porownaniu do monoterapii wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem przezycia wolnego od progres;ji o ok 4 miesigce (11,07 vs 7,23).

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze ryzyko wystgpienia zgonu w trakcie leczenia w grupie
ewerolimus + eksemestan jest o 3% wieksze niz w grupie stosujgcej eksemestan
w monoterapii, a wartos¢ parametru NNH wynosita 35, co oznacza, ze na 35 pacjentéw
leczonych schematem EVE+EXE wystapi jeden zgon w trakcie leczenia.

Aktualne dowody naukowe dotyczg pordwnania omawianej technologii z monoterapig
eksemestanem. Brak jest badan odnoszgcych sie do jej skutecznosci wzgledem pozostatych
komparatoréw: tamoksyfenu oraz fulwestrantu.

Powyzsze wnioskowanie jest zgodne z przedstawionym w ramach Rekomendacji nr 30/2016
z dnia 24 maja 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
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objecia refundacjg produktu leczniczego: Afinitor (ewerolimus), tab., 5 mg, 30 tabl.; Afinitor
(ewerolimus), tabl., 10 mg, 30 tabl.,, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD-10 C50)”. Wspomniana
rekomendacja negatywnie odnosita sie do finansowania omawianego leku w ramach
programu lekowego.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: rozsiany rak piersi
(ICD-10: €50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak piersi (nowotwér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodoéw lub zrazikdw gruczotu sutkowego.

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym
wieku, menopauza w pdéznym wieku, pdzny wiek pierwszego porodu zakorczonego urodzeniem
zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie
promieniowania jonizujgcego, niektdre tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie
raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych gendéw (przede
wszystkim BRCA1 i BRCA2).

W patogenezie raka gruczotu piersiowego znaczacg role przypisuje sie hormonom gonadowym:
estrogenom i progesteronowi. Uwaza sie, ze transformacja nowotworowa wystepuje po bezposrednim
wplywie czynnikédw rakotwdrczych, natomiast hormony modulujg jedynie procesy wzrostu guza.
Zaburzenia w gospodarce hormondéw gonadowych mogg prowadzi¢ do modyfikacji prawidtowej
odpowiedzi immunologicznej powodujgc m.in. obnizenie zdolnosci komdérek NK do niszczenia
przetransformowanych nowotworowo komaérek.

Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w Polsce na raka piersi w 2013 r.
zachorowato 17 142 kobiet. Wedtug danych KRN w ciggu ostatnich 30 lat zachorowalnos¢ na ten
nowotwor wzrosta ponad dwukrotnie, a wedtug danych z 2011 roku, rak piersi stanowit 23% wszystkich
zachorowan na nowotwory u kobiet. Rak piersi u mezczyzn wystepuje rzadko — w 2013 roku
zarejestrowano tylko 144 przypadki nowych zachorowan.

Wedtug danych statystycznych KRN z 2013 roku w Polsce zanotowano 5 816 zgondw u kobiet oraz 65
przypadkéw zgondw u mezczyzn w wyniku nowotworéw piersi. Ryzyko zgonu w wyniku nowotworu
piersi wzrasta systematycznie wraz z przechodzeniem do starszych grup wiekowych. Wiekszosé
zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych piersi wystepuje po 50. roku zycia (90%), przy czym odsetek
zgondw w kolejnych 5-letnich grupach wiekowych utrzymuje sie na zblizonym poziomie stanowigcym
okoto 10% zgondw. W oparciu o informacje opublikowane przez KRN w 2013 roku, na nowotwor piersi
w Polsce zachorowato 12 040 kobiet po menopauzie (=55 lat).

Alternatywne technologie medyczne

Selekcji komparatoréow dokonano na podstawie dokumentéw wytworzonych w procesie oceny leku
Afinitor we wskazaniu w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
piersi ewerolimusem (ICD-10 C50)” (jako komparatory wskazano: eksemestan, fulwestrant oraz
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tamoksyfen podawane w monoterapii) oraz dodatkowo na podstawie odnalezionych wytycznych
klinicznych (anastrozol, letrozol). Uwzgledniajgc wysokos¢ limitu finansowania produktéw leczniczych
na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia ws. wykazu refundowanych lekéw na dzier 2018-01-01.

Zgodnie z odszukanymi wytycznymi klinicznymi w omawianym wskazaniu moze by¢ stosowany rowniez
palbocyklib. Jednakze preparat zawierajgcy palbocyklib nie jest refundowany w Polsce, otrzymat
negatywng opinie Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacjg (Rekomendacja nr 74/2017 z dnia 15
listopada 2017 r. Prezesa AOTMIT) oraz zostat negatywnie oceniony przez Agencje we wskazaniu rak
piersi (ICD 10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (Opinia nr 6/2017 z dnia
23 listopada 2017 r. AOTMIT).

W zwigzku w duzg iloscig schematéw terapeutycznych zalecanych w wytycznych klinicznych oraz
brakiem przedstawienia w zleceniu MZ wczesniej stosowanych schematdw leczenia nie mozna okresli¢,
ktdra z przedstawionych alternatywnych technologii lekowych jest wtasciwym komparatorem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus oddziatywuje na stezenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF — ang.
vascular endothelial growth factor), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Afinitor posiada 3 wskazania rejestracyjne:

e leczenie zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji
HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia
narzgdéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy;

e leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym;

e leczenie pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym, u ktérych postep
choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego)

e leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych (stopien G1 lub G2),
hormonalnie nieczynnych nowotwordw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc
u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu o nastepujgce dowody naukowe:

e BOLERO-2 — randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, w ktérym poréwnywano
skuteczno$é i bezpieczenstwo ewerolimusu podawanego w skojarzeniu z eksemestanem
(EVE+EXE) wzgledem monoterapii eksemestanem (PLC+EXE). Wiarygodnos$¢ metodologiczng
oceniono na 5 (ha 5 mozliwych) puntéw w skali Jadad. Ogédlnie do badania wigczono 724
pacjentow (ewerolimus przyjmowato 485), jednakze populacje zgodng z wnioskiem stanowito
137 pacjentéw (ewerolimus przyjmowato 100). Mediana okresu obserwacji w zaleznosci od
publikacji wynosita od 17,7 miesigca do 39,3 miesigca.

e BRAWO - prospektywne badanie jednoramienne majgce na celu ocene skutecznosci oraz
bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w skojarzeniu z eksemestanem w populacji
docelowej. Wiarygodnos¢ metodologiczng oceniono na 6 (na 8 mozliwych) puntéw w skali
NICE (brak przedstawienia jasnej definicji punktow kofncowych oraz brak informacji czy chorzy
wiaczani byli kolejno do badania). Natomiast w skali NOS, dobdr préby oceniono na 4 gwiazdki
(na 4 mozliwe), a punkty koficowe na 2 gwiazdki (na 3 mozliwe). Ogélnie do badania wtgczono
500 pacjentow, jednakze populacje zgodng z wnioskiem stanowito 131 pacjentéw.
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Skutecznos¢

Zgodnie w wynikami badnia BOLERO-2 (uwzgledniajac populacje docelowg) stosowanie EVE+EXE
w poréwnaniu z PLC+EXE wigzato sie z istotnie statystycznie:

e nizszym o 61% ryzykiem wystgpienia progresji (na podstawie lokalnej oceny badaczy)
w medianie okresu obserwacji wynoszacej 18 miesiecy — hazard wzgledny (HR — ang. hazard
ratio) wynosit 0,39 (95% Cl: 0,25; 0,62);

e nizszym o 68% ryzykiem wystgpienia progresji (na podstawie niezaleznej oceny centralnej)
w medianie okresu obserwacji wynoszgcej 18 miesiecy — HR=0,32 (95% Cl: 0,18; 0,57).

Zgodnie w wynikami badnia BOLERO-2 (uwzgledniajgc populacje docelowg) nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy dla puntku koncowego — czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia.

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych skutecznosci EVE+EXE vs PLC+EXE w odniesieniu do przezycia
catkowitego we wnioskowanej populacji, postuzono sie wynikami w szerszej populacji chorych,
niezaleznie od linii leczenia (pochodzgcymi z badnia BOLERO-2). Czas przezycia catkowitego w populacji
ogolnej u chorych w grupie badanej wynosit 31,0 miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej wynosit 26,6
miesiecy. Jednakze rdznica nie byta istotna statystycznie.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w badaniu BRAWO w grupie chorych stosujgcych ewerolimus
w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia, w momencie odciecia danych po 12 miesigcach
obserwacji czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival) wynosit
10,1 miesieca. W podgrupie chorych, u ktérych stwierdzono szybkg progresje choroby (wystgpienie
progresji €12 miesiecy) po zastosowaniu terapii adjuwantowej mediana PFS wynosita 10,4 miesiaca,
natomiast w podgrupie chorych, u ktérych okres wolny od nawrotu choroby trwat dtuzej niz 12
miesiecy, mediana PFS wynosita 14,0 miesiecy.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badania BOLERO-2, w grupie pacjentéw przyjumacych EVE+EXE w poréwnaniu
z PLC+EXE odnotowano:

e wiekszg iloscig zgondw w trakcie leczenia, w grupie ewerolimus + eksemestan odnotowano
4,6% (n=22), natomiast w grupie stosujgcej eksemestan w monoterapii 1,7% (n=4);

e wiekszg iloscia zgondw w trakcie leczenia spowodowanych dziataniami niepozadanymi,
w grupie ewerolimus + eksemestan odnotowano 1,7% (n=8), natomiast w grupie stosujgcej
eksemestan w monoterapii 0,4% (n=1);

o wiekszg iloscig zgonow w trakcie leczenia spowodowanych progresjg choroby, w grupie
ewerolimus + eksemestan odnotowano 2,9% (n=14), natomiast w grupie stosujacej
eksemestan w monoterapii 1,3% (n=3).

Poniewaz w publikacji nie podano informacji o znamiennosci statystycznej wynikdw w ramach obliczen
wtasnych obliczono nastepujgce parametry: iloraz szans (OR — ang. odds ratio), ryzyko wzgledne (RR —
ang. relative risk), roznica ryzyk (RD — ang. risk difference) oraz liczbe pacjentéw, u ktérych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (NNH — ang. number needed to harm).

Wartos$¢ parametru RD obliczona dla catkowitej liczby zgondw raportowanych w trakcie leczenia, byta
statystycznie znamienna i wynosita 0,03 (95% Cl: 0; 0,05) p=0,023, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia
zgonu w trakcie leczenia w grupie ewerolimus + eksemestan jest o 3% wieksze niz w grupie stosujgcej
eksemestan w monoterapii. Natomiast parametr NNH wynidst 35 (95% Cl: 19; 247), co oznacza, ze na
35 pacjentdéw leczonych schematem EVE+EXE wystapi jeden zgon w trakcie leczenia.
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Wartosci dla parametréw OR i RR nie byty istotne statystycznie, wynosity odpowiednio (OR 2,8 (95%
Cl: 0,95; 8,21) p=0,061 i RR 2,72 (95% Cl: 0,95; 7,79) p=0,063). Przytoczone wyniki wskazujg na
tendencje do zwiekszenia ryzyka zgonu w populacji chorych stosujgcych ewerolimus.

Zgodnie z wynikami badania BOLERO-2 stosowanie EVE+EXE w pordéwnaniu z PLC+EXE wigzato sie
z istotng statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych:

e ogoéotem (we wszystkich stopniach nasilenia): obnizenie apetytu, hiperglikemia, kaszel,
nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej, biegunka, wysypka, zmeczenie oraz
spadek masy ciata oraz w przypadku niektérych zdarzen niepozadanych wystepujgcych
w 1 lub 2 stopniu nasilenia;

o wiekszg iloscig hipoglikemii i biegunek w stopniu 3 i 4, nieinkfekcyjnych zapalen ptuc, zapalen
jamy ustnej, zmeczen i spadku masy ciata w stopniu 3 oraz nudnosci w stopnu 4 w grupie
stosujgcej EVE+EXE. Nie odnotowano jednak réznic istotnych statycznie miedzy grupami
w odniesieniu do zadnego zdarzenia niepozgdanego wystepujgcego w 3 lub 4 stopniu
nasilenia.

Przedwczesne zakonczenie leczenia w wyniku zdarzen niepozadanych byto wyisze w grupie
otrzymujgcej leczenie skojarzone (9%) niz w grupie kontrolnej (3%) leczonej eksemestanem
w monoterapii. Wiekszosé chorych uczestniczgca w badaniu wymagata jednorazowej redukcji dawki
lub czasowego przerwania stosowanych lekéw. W grupie EVE+EXE u 74% chorych przynajmniej raz
zmniejszono dawke lub przerwano stosowanie ewerolimusu. W przypadku eksemestanu wartosc¢ ta
wynosita 23%. Natomiast w grupie kontrolnej redukcji dawki placebo lub eksemestanu wymagato
odpowiednio 32% chorych i 19% chorych.

Na stronie internetowej europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczeristwa stosowania produktu Afinitor
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Najczestsze, u co najmniej 1000 osdb z danym zdarzeniem zgtaszane zdarzenia niepozgdane dotyczyty:

e nowotworéw fagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipdw) —zgtaszano,
uco najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem, m in. progresje choroby nowotworowej,
przerzuty do watroby, progresja nowotworu ztosliwego;

e zaburzen Zzotadka i jelit — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem, m.in.:
biegunke, krwawienie w obrebie zotadka i jelit, nudnosci, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie
jamy ustnej, wymioty;

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia — zgtaszano, u co najmniej 100
0s6b z danym zdarzeniem, m. in.: kaszel, dusznosci, Srédmigzszowa chorobe ptuc, choroby
ptuc, wysiek optucnowy, zapalenie ptuc;

e zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym
zdarzeniem, m. in.: zgon, nieskutecznosc leku, gorgczke, zmeczenie, zapalenie bton $luzowych,
apatie, obrzek obwodowy, astenie (utrata ostrosci widzenia);

e zaburzen w wynikach badan diagnostycznych — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym
zdarzeniem, m. in.: podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi, obnizong liczba ptytek krwi,
podwyzszone stezenie glukozy we krwi, obnizone stezenie hemoglobiny, spadek masy ciata;

e zaburzen skory i tkanki podskérnej — zgtaszano, u co najmniej 100 oséb z danym zdarzeniem,
m. in.: wysypki.

W dokumencie opracowanym przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC),
dotyczacym stosowania ewerolimusu u chorych podano, iz podczas stosowania ewerolimusu
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w hiszpanskiej bazie monitorowania bezpieczeristwa lekéw odnotowano 6 przypadkéw obrzeku
limfatycznego.

Zgodnie z ChPL Afinitor najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3-4 (czestos¢ wystepowania 22%
w co najmniej jednym badaniu lll fazy) to: niedokrwistos$é, zmeczenie, biegunka, zakazenia, zapalenie
jamy ustnej, hiperglikemia, matoptytkowos¢, limfopenia, neutropenia, hipofosfatemia,
hipercholesterolemia, cukrzyca i zapalenie ptuc.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Produkt leczniczy Afinitor jest wskazany do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréow hormonalnych;
e nowotwordw neuroendokrynnych trzustki;
e nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc
e nowotwory nerkowokomodrkowe.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e wyniki dla czasu przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) odnosity sie do populacji
ogolnej badania BOLERO-2 (niezaleznie od linii leczenia) — mozliwe, ze wynik dla populacji
whnioskowanej bytby inny;

e badanie BOLERO-2 dotyczy pordwnania skutecznosci EVE+EXE vs PLC+EXE. Natomiast, ze
wzgledu na brak badan, poréwnanie z pozostatymi komparatorami (tamoksifen, fulwestrant)
nie byto mozliwe.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w badaniu BOLERO-2 wystgpita znaczna rozbieznos$¢ w liczebnosciach grup (grupa badania vs
grupa kontrolna), co moze mie¢ wptyw na wyniki;

e w badaniu BOLERO-2, chore w | linii leczenia mogty wczesniej otrzymywaé m.in. radioterapie,
hormonoterapie, chemioterapie w ramach terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej,
natomiast nie stosowano u nich uprzednio terapii systemowej leczenia zaawansowanego raka
piersi. W publikacji Beck 2014 podano, iz 21% i 1% chorych w grupie EVE+EXE oraz 22% i 3%
chorych w grupie PLC+EXE otrzymywato w ramach wczesniejszej terapii odpowiednio
tamoksyfen lub toramifen. Ponadto 74% chorych w grupie badanej oraz 76% chorych w grupie
kontrolnej otrzymywato wczesniej chemioterapie w ramach leczenia adjuwantowego lub
neoadjuwantowego;

e chore z badania BOLERO-2 u ktdrych oceniano czas przezycia catkowitego, po zakorczeniu
badania otrzymywaty kolejne terapie — wedtug informacji z publikacji Piccart 2014, dotyczyto
to 84% chorych w grupie badanej oraz 90% chorych w grupie kontrolnej populacji ogétem,
w tym odpowiednio 53% oraz 63% chorych otrzymato chemioterapie. Réznice miedzy grupg
badang a kontrolng w liczbie oraz rodzaju podawania kolejnych terapii mogg prawdopodobnie
wptywac na czas przezycia chorych;

e brak petnotekstowej publikacji dla badania BRAWO dotyczacej efektywnosci EVE+EXE
w leczeniu raka piersi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W abstrakcie
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konferencyjnym Jackisch 2014, na ktéry powotuje sie wnioskodawca, brak jest wynikow
przedstawionych w analizie klinicznej;

e w badaniu BRAWO wziety udziat 4 (0,8%) chore ze stanem sprawnosci w skali ECOG>2. Ponadto
dla 80 (16,0%) chorych z tego badania oraz dla 2% chorych (1% chorych w | linii) w grupie
badanej oraz 3% chorych w grupie kontrolnej (zaréwno w | linii jak i w grupie chorych ogdtem)
z badania BOLERO-2, nie okreSlono stanu sprawnosci (wnioskowany program lekowy
dopuszcza wtgczenie chorych ze stanem sprawnosci 0-2 w skali ECOG);

e w badaniu BRAWO u 11 (2,2%) chorych nie stwierdzono ekspresji receptoréw estrogenowych
— do badania wtaczano chore z ekspresjg receptoréw hormonalnych (estrogenowych i/lub
progesteronowych);

e w badaniu BRAWO 13,3% chorych rozpoczeto udziat w badaniu otrzymujac ewerolimus
w obnizonej dawce 5 mg/dobe — nie podano powodu zastosowania obnizonej dawki leku oraz
informacji czy dawka ta zostata zwiekszona w trakcie trwania leczenia (zalecana dawka zgodna
z ChPL wynosi 10 mg/dobe);

e populacje w dwdch gtdwnych publikacjach do badania BOLERO-2 (Beck 2014 i Baselga 2012)
réznig sie miedzy sobg. W badaniu Beck 2014 wyodrebniono tylko wyniki dla subpopulacji
pacjentéw, ktérzy otrzymywali EVE+EXE jako pierwszg linie leczenia. Pacjenci w tej podgrupie
mogli otrzymywac neoadiuwanty i leczenie uzupetniajgce lub tylko leczenie uzupetniajace jako
ostatnig terapie przed wigczeniem do badania. Natomiast pacjenci w publikacji Baselga 2012
mogli wczesniej stosowac inne przeciwnowotworowe terapie hormonalne (tamoksyfen,
fulwestrant) oraz pojedynczy schemat chemioterapii dla zaawansowanego raka piersi (ABC);
stabilne niskie dawki kortykosteroidéw 2 2 tyg. przed randomizacja.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W zwigzku w duzg iloscig schematéw terapeutycznych zalecanych w wytycznych klinicznych oraz
brakiem przedstawienia w zleceniu MZ wczesniej stosowanych schematdéw leczenia nie mozna okreslic,
ktdra z przedstawionych alternatywnych technologii lekowych jest wtasciwym komparatorem.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Aktualnie produkt leczniczy Afinitor jest refundowany w ramach programoéw lekowych: ,Leczenie Raka
Nerki (ICD-10 C 64)”, ,Leczenie Wysoko Zréznicowanego Nowotworu Neuroendokrynnego Trzustki
(ICD-10 C25.4)“. Lek wydawany jest pacjentom bezptatnie.

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Afinitor (tabl., 10 mg, 30 szt.) wynosi 16 967,14 PLN,
natomiast wg komunikatu DGL, o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen-wrzesien 2017 r. sredni koszt ponoszony przez NFZ na
refundacje jednego opakowania leku Afinitor (tabl., 10 mg, 30 szt.) wynosi 11 748,19 PLN.

Biorgc po uwage technologie stosowane w omawianym wskazaniu koszt 3 cykli terapii wynosi:
e doustne inhibitory aromatazy — 178,17 PLN;
e tamoksyfen — 42,09 PLN;
e fulwestrant— 11 340,00 PLN.

Natomiast koszt 3 cykli terapii lekiem Afinitor wynosi:

e uwzgledniajac cene hurtowg brutto ze zlecenia MZ - _
e uwzgledniajac $redni koszt NFZ zgodny z danymi DGL — 35 244,57 PLN.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie analizy weryfikacyjnej dotyczacej oceny
zastosowania leku w Afinitor w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka piersi ewerolimusem (ICD-10 C50)” na:

e 223 pacjentdw rocznie — uwzgledniejgc dane KRN oraz rozpowszechnienie omawianej
technologii przyjete na podstawie opinii ekspertow;

e 599 pacjentéw rocznie — uwzgledniajgc dane NFZ dotyczace rocznej zachorowalnosci
pacjentéw z rozpoznaniem C50.

Koszty ewerolimusu oszacowano zgodnie z akapitem dotyczagcym oceny konkurencyjnosci cenowe;.
Nie wzieto pod uwage mozliwosci przerwania leczenia oraz zgonu pacjentki podczas terapii. Wyniki
stanowig iloczyn oszacowanego rocznego kosztu (uwzgledniajgc cene hurtowg brutto) oraz wielkosci
populacji:

e na podstawie danych KRN:
o Kwartalny koszt:
* Cena hurtowa brutto ze zlecenia MZ _;
» Sredni koszt na podsatwie DGL — 7,86 min PLN;
o Roczny koszt:
* Cena hurtowa brutto ze zlecenia MZ—_;
» Sredni koszt na podstawie DGL — 31,87;
e na podstawie danych NFZ:
o Kwartalny koszt:
* Cena hurtowa brutto ze zlecenia MZ—_;
» Sredni koszt na podsatwie DGL — 21,11 mIn PLN;
o Roczny koszt:
* Cena hurtowa brutto ze zlecenia MZ—_
* Sredni koszt na podstawie DGL — 85,62;

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace
postepowania terapeutycznego u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi:

e European School of Oncolog — European Society of Medical Oncology (ESO-ESMO) 2017;
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2016;

e Polska Unia Onkologii (PUO) 2013.

Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie ewerolimusu w skojarzeniu, jako jedng z opcji leczenia,
u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi. W wytycznych zaleca sie stosowanie
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ewerolimusu z eksemestanem (zgodnie z ChPL Afinitor), a takze w potgczeniu z tamoksyfenem
i fulwestrantem;

Wytyczne ESO-ESMO z 2017 roku wskazujg, iz dodatek ewerolimusu do inhibitora aromatazy jest
uzasadniony dla niektérych pacjentek po menopauzie, u ktérych nastgpita progresja choroby po
stosowaniu niesteroidowego inhibitora aromatazy, jako jeden z mozliwych do zastosowania
schematdéw leczenia. Decyzja o terapii powinna liczyc¢ sie z toksycznoscig zwigzang z tym skojarzeniem
i by¢ rozwazana dla kazdego pacjenta oddzielnie; tamoksyfen takze moze by¢ stosowany w skojarzeniu
z ewerolimusem.

NCCN (wytyczne z 2017 r.) rekomenduje stosowanie ewerolimusu, jako jedng z opcji leczenia, u kobiet
po menopauzie z HER-2 negatywnym nawrotowym lub IV stopnia rakiem piersi w skojarzeniu
z eksemestanem (u pacjentek, ktére spetniajg kryteria wigczenia do badania BOLERO-2),
fulwestrantem i tamoksyfenem.

W wytycznych ASCO 2016 rekomendowano stosowanie ewerolimusu, jako jedng z terapii celowanych,
w skojarzeniu z eksemestanem, u kobiet po menopauzie z HR-dodatnim przerzutowym rakiem piersi,
ktére wczesniej leczone byty niesteroidowymi inhibitorami aromatazy w skojarzeniu z/bez linig
chemioterapii, przed lub po leczeniu fulwestrantem

Polskie wytyczne kliniczne z 2013 roku (aktualizacja na dzien 03.12.2014) zalecajg potaczenie
eksemestanu z ewerolimusem u chorych z nawrotem nowotworu w trakcie lub w ciggu 12-
miesiecznego okresu po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia niesteroidowym inhibitorem aromatazy
oraz u chorych z progresjg podczas i po paliatywnej hormonoterapii.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.12.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5841.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: rozsiany 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz.
1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 14/2018 z dnial5 stycznia 2018 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) oraz raportu nr
0T.422.17.2017 Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: rozsiany rak piersi (ICD-10: C50.9) Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkdéw publicznych.



