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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

PAL pa bocyklib

PLC/PBO placebo

LET letrozol

RBC / RIB rybocyklib

HER2 receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2)

ESMO European Society for Medical Oncology

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problem)

HR hazard wzgledny (ang. Hazard ratio)

Cl przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Technologia

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 22019 ., poz. 1373 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2019-10-25
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.1224.2019.MO

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Substancje czynne zawierajgce letrozol, anastrozol, eksemestan w zakresie: hormonozalezny i HER2-ujemny
rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze
stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e anastrozol,
o eksemestan,
e letrozol.

Zestawienie produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne anastrozol, eksemestan, letrozol, dla
ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych przedstawiono w rozdziale 8.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkdéw publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), pismem z dnia 23.10.2019 r.
znak PLR.4604.1224.2019.MO (data wptywu do AOTMIT: 25.10.2019 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacijg
ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e |etrozol,
e anastrozol,
e eksemestan.

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wskazanie przekazane z pismem pierwotny zostato zmienione
pismem z dnia 28.10.2019 r. znak PLR.4604.1224.2019.MO (data wptywu do AOTMIiT: 28.10.2019 r.) na:
hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wraz ze zleceniem pierwotnym przekazano réwniez cze$¢ korespondenciji MZ z prof. dr. hab. med. Maciejem
Krzakowskim — Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej. W korespondencji tej odnoszono sie
do braku refundacji inhibitorow aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w | rzucie hormonoterapii
zaawansowanego raka piersi, co moze utrudnia¢ realizacje programu lekowego B.9. Leczenie raka piersi (ICD-
10: C50), ktéry jest finansowany ze srodkéw publicznych (Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych z dnia
23.10.2019 r.). Zgodnie z zapisami tego programu lekowego inhibitory aromatazy u pacjentek
z hormonozaleznym i HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi mogg byé zastosowane w skojarzeniu
z palbocyklibem lub rybocyklibem.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

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

Zrédto: AWA nr OT.4331.37.2018

Epidemiologia

W 2013 r. zarejestrowano w Polsce 17 286 nowych zachorowan (w tym 144 u mezczyzn; wspoétczynnik
zachorowalnosci 44,9/ 100 000) i 5 881 zgony z powodu raka piersi (wspotczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000).

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka piersi, ale od poczatku
lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we wszystkich grupach
wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce.

W roku 2014 standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniost w Polsce 51,6, co stanowito 22%
wszystkich zarejestrowanych nowotworéw u kobiet.

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspétczynnika smiertelnosci w grupie
wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat). U kobiet w starszym
wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralno$¢ z powodu raka piersi. Nizsza $miertelnos¢ zwigzana
jest ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowanych nowotwordw piersi - czesciej wykrywane
sg nowotwory we wczesnym stadium.

Zrédto: AWA nr OT.4331.37.2018

Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
Okoto 85% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5-ciu lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezyé w zaleznosci
od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Ill — 25%, IV - <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce
wynosi 74%.

Zrédfa: Szczeklik 2017

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr. hab. med. Macieja
Krzakowskiego, obecna liczba chorych w Polsce z okreslonym przez wniosek wskazaniem:

e ,Sposrdd chorych z rozpoznaniem raka piersi stan hormonozaleznosci z jednoczesnym ujemnym stanem
HER2 paliatywne leczenie pierwszej linii z udziatem inhibitorow aromatazy jest stosowane obecnie
u okoto 1000 chorych, ale dodatkowo nalezy uwzgledni¢ chore ze wskazaniami do wymienionego
leczenia i rozpoznaniem ustalonym w latach poprzednich (...)".
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng letrozol, anastrozol i eksemestan.
Obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce refundowanych jest 8 produktéw leczniczych zawierajgcych
anastrozol, 3 produkty lecznicze zawierajgce eksemestan i 8 produktéw leczniczych zawierajgcych letrozol.

Leki te sg dostepne w ramach refundacji aptecznej we wskazaniach rejestracyjnych:

e produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne anastrozol i letrozol: nowotwory ztosliwe - rak piersi
w Il rzucie hormonoterapii, wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii,

e produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng eksemestan: nowotwory ztosliwe; rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii.

Aktualnie leki te nie jest finansowany w ramach ocenianego wskazania off-label.

Tabela 1.

Charakterystyka

refundowanego produktu leczniczego zawierajacego anastrozol

(na podstawie ChPL Egistrozol)

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

L0O2B GO03; Antagoni$ci hormonéw i leki pokrewne, inhibitory aromatazy

Substancja czynna

anastrozol

Droga podania

podanie doustne

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Egistrozol u pacjentek dorostych, w tym w podesztym wieku, to jedna
tabletka 1 mg doustnie, raz na dobe. U pacjentek po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, u ktérych
stwierdzono w guzie obecno$¢ receptora dla hormonu, zaleca sie¢ hormonalne leczenie uzupetniajgce przez
5 lat.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Anastrozol jest silnie dziatajgcym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U kobiet
po menopauzie estradiol jest gtdwnie wytwarzany w tkankach obwodowych na drodze przeksztatcenia
androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego aromatazy. Estron ulega nastepnie
przeksztatceniu do estradiolu. Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi zmniejszenie stezenia estradiolu we krwi
wywotuje poprawe. Stosujgc bardzo czute testy stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie stosowanie
anastrozolu w dawce 1 mg na dobe powoduje zahamowanie wytwarzania estradiolu o ponad 80%. Anastrozol
nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowe;.

Zrédfo: ChPL Egistrozol
Tabela 2.

Charakterystyka

refundowanego produktu leczniczego zawierajgcego eksemestan

(na podstawie ChPL Etadron)

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

LO2BGO06; steroidowy inh bitor aromatazy, lek przeciwnowotworowy

Substancja czynna

eksemestan

Droga podania

podanie doustne

Dawkowanie

Pacjentki doroste oraz w podesztym wieku

Zalecana dawka eksemestanu to jedna tabletka 25 mg raz na dobe, najlepiej przyjmowana po positku.
U pacjentek z wczesnym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy prowadzi¢ tak, by tgczny czas
hormonalnego leczenia skojarzonego (tamoksyfen a nastepnie eksemestan) wynosit 5 lat, badz tez krécej,
jezeli dojdzie do nawrotu guza. U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy
kontynuowaé do czasu stwierdzenia wyraznej progresji guza.

Nie jest wymagana zmiana dawki u pacjentek z niewydolnos$cig watroby lub nerek.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Eksemestan jest nieodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie do naturalnie
wystepujgcego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sg wytwarzane gtownie w tkankach
obwodowych z androgenéw w wyn ku ich konwersji z udzialem enzymu aromatazy. Zmniejszenie stgezenia
estrogendéw przez hamowanie aromatazy, stanowi skuteczny i wybidrczy sposéb leczenia hormonozaleznego
raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie eksemestan podany doustnie juz od dawki 5 mg
istotnie zmniejsza stezenie estrogenéw w surowicy, powodujgc maksymalng supresje (>90%) po podaniu
w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po menopauzie z rakiem piersi, leczonych dawkg 25 mg na dobe
catkowita aromatyzacja ulegta zmniejszeniu o0 98%.

Zrédto: ChPL Etadron
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Tabela 3. Charakterystyka refundowanego produktu leczniczego zawierajgcego letrozol (na podstawie ChPL Etruzil)

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

LO2BGO04; leczenie endokrynologiczne. Antagonisci hormondw i leki powigzane: inhibitor aromatazy

Substancja czynna

letrozol

Droga podania

podanie doustne

Dawkowanie

Pacjentki doroste i w podesziym wieku

Zalecana dawka leku Etruzil wynosi 2,5 mg raz dziennie. U pacjentek w podesztym wieku nie ma koniecznosci
modyfikowania dawki. U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub z obecnoscig przerzutéw leczenie
produktem leczniczym Etruzil nalezy kontynuowa¢ do czasu ewidentnej progresji choroby nowotworowej.
W leczeniu uzupetniajgcym lub przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym terapie produktem leczniczym Etruzil
nalezy kontynuowac przez 5 lat lub do czasu wystgpienia wznowy nowotworu, w zaleznosci od tego co nastgpi
jako pierwsze. W leczeniu uzupetniajgcym mozna tez rozwazyé schemat leczenia sekwencyjnego (letrozol
przez 2 lata a nastepnie tamosyfen przez 3 lata). W leczeniu neoadjuwantowym terapie produktem leczniczym
Etruzil mozna kontynuowa¢ przez 4 do 8 miesiecy, aby uzyska¢ optymalne zmniejszenie guza. Jesli odpowiedz
jest niewystarczajgca, leczenie produktem leczniczym Etruzil nalezy przerwac i zaplanowa¢ operacje i (lub)
omowic z pacjentkg inne mozliwosci leczenia.

Mechanizm dziatania

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromataze poprzez kompetycyjne
wigzanie sie z hemem cytochromu P450 aromatazy prowadzac do zmniejszenia biosyntezy estrogenéw

na podstawie ChPL

we wszystkich tkankach, w ktérych jest obecny.

Zrédfo: ChPL Etruzil

W ponizej tabeli zestawiono wskazania zarejestrowane dla anastrozolu, eksemestanu i letrozolu znajdujace sie
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych zawierajgcych te substancje czynne, refundowanych ze $rodkow
publicznych zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23.10.2019 r.

Tabela 4. Wskazania rejestracyjne

S Wskazania rejestracyjne Uwagi
czynna
Wskazania wg ChPL Etruzil: Wskazania rejestracyjne pomiedzy Charakterystykami
o leczenie uzupelniajgce u kobiet po menopauzie | Produktow Leczniczych zawierajgcych letrozol aktualnie
z inwazyjnym rakiem piersi we wczesnym stadium | Znajdujacych sie na Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu
zaawansowania, z  obecnoscig  receptorow refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
hormonalnych, przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
o przediuzone leczenie uzupetniajace | Z dnia 23.10.2019 r., w zdecydowanej wiekszosci
hormonozaleznego inwazyjnego raka piersi u kobiet | Przypadkow réznig ~ sig szykiem niektorych — zdan,
po menopauzie, ktére otrzymywaly wczesniej pos_zczegolnym| stowami, ale zakres wskazan pozostaje
standardowa terapie uzupeiniajacg tamoksyfenem | fakisam.
przez 5 lat, W czesci ChPL we wskazaniu dotyczacym przedtuzonego
e leczenie pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie | leczenia uzupetniajgcego wymieniono inwazyjnego raka
z zaawansowanym, hormonozaleznym rakiem piersi, | piersi, a w czesci inwazyjnego raka piersi we wczesnym
e zaawansowany rak piersi u kobiet po menopauzie | stadium zaawansowania.
naturalnej lub wywotanej sztucznie, leczonych | Najwigksze rozbieznosci w zarejestrowanych wskazaniach
wczesniej antyestrogenowymi, u ktérych doszio | odnotowano w ChPL dla produktu leczniczego Aromek:
do nawrotu lub progresji choroby, e we wskazaniu leczenie uzupetniajgce u kobiet
e leczenie neoadjuwantowe u kobiet po menopauzie . - uzupetniajgee U K
letrozol po menopauzie z inwazyjnym rakiem piersi we

z HER-2-ujemnym rakiem piersi z obecnoscig
receptoréw hormonalnych, ktére nie kwalifikujg sie
do chemioterapii i u ktérych nie ma wskazan
do natychmiastowej operacji.

Nie wykazano skutecznosci leku u pacjentek z rakiem piersi
bez receptoréw hormonalnych.

wczesnym stadium zaawansowania, w ChPL
Aromek nie wskazano, ze ma by¢ to inwazyjny rak
piersi,

e we wskazaniu przedtuzone leczenie uzupetniajgce
hormonozaleznego inwazyjnego raka piersi u kobiet
po menopauzie, ktére otrzymywaty wczes$niej
standardowa terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem
przez 5 lat, w ChPL Aromek nie wskazano, ze ma by¢
to rak inwazyjny, okreslono natomiast, ze ma to by¢
rak we wczesnym stadium zaawansowania.
Dodatkowo w ChPL Aromek wskazano, ze oprocz
standardowego leczenia tamoksyfenem
(nie okreslono wymaganego czasu leczenia),
pacjentki muszg by¢ po zabiegu chirurgicznym,

e produkt leczniczy Aromek nie ma zarejestrowanego
wskazania: leczenie neoadjuwantowe u kobiet
po menopauzie z HER-2-ujemnym rakiem piersi
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z obecnoscig receptoréw hormonalnych, ktére nie
kwalifikujg sie do chemioterapii i u ktorych nie ma
wskazan do natychmiastowej operaciji.

W czesci produktéw leczniczych zawierajgcych anastrozol,
Wskazania wg ChPL Egistrozol: znajdujacych sie na Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
z dnia 23.10.2019 r. uzyto sformutowania ,dla hormonu”,
a w niektorych ,estrogenowego”.

e leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet
po menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie
obecnos¢ receptora dla hormonu,

e leczeniu uzupetniajagcym wczesnego raka piersi
anastrozol u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono | Produkt leczniczy Anastrozol Bluefish zarejestrowany jest

w guzie obecno$é receptora dla hormonu, jedynie we wskazaniu: leczenie zaawansowanego raka
e leczeniu uzupetniajgcym wczesnego raka piersi | Piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdzono

u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdzono | W guzie obecnosc receptora estrogenowego.

w guzie obecnosc receptora dla hormonu, po 2 do 3 | Dla dwdch z trzech produktéw leczniczych Anastrozol Teva

latach leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem. nie odnaleziono Charakterystyk Produkiu Leczniczego,
a jedynie ulotki dla pacjenta.

Wskazania wg ChPL Etadron:

Eksemestan jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym
u kobiet po menopauzie z inwazyjnym wczesnym rakiem
piersi (EBC, ang. early breast cancer) z obecnoscig
receptoréw estrogenowych po 2-3 latach poczatkowego
leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem.

Wskazania rejestracyjne pomiedzy charakterystykami
produktéw leczniczych  zawierajgcych  eksemestan
aktualnie znajdujgcych si¢ na Obwieszczeniu MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych

i ] specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
Eksemestan jest wskazany w leczeniu zaawansowanego medycznych z dnia 23.10.2019 r., rdznig sie szykiem

raka piersi u kobiet po naturalnej lub wywotanej leczeniem niektorych zdan, poszczegdlnymi stowami, ale zakres

menopauzie, u ktorych choroba postepuje po zastosowaniu | wskazan pozostaje taki sam dla wszystkich 3 produktow
terapii przeciwestrogenowej. Nie wykazano skutecznosci leczniczych.

eksemestanu u pacjentek, u ktérych nie wykryto receptoréw
estrogenowych w komoérkach guza.

eksemestan

Zrédlo: ChPL Anastrozol Bluefish, ChPL Anastrozol Teva, ChPL Apo-Nastrol, ChPL Arimidex, ChPL Aromek, ChPL Atrozol,
ChPL Clarzole, ChPL Egistrozol, ChPL Etodron, ChPL Etruzil, ChPL Glandex, ChPL Lametta, ChPL Letrozole Apotex, ChPL
Letrozole Bluefish, ChPL Lortanda, ChPL Symex, ChPL Symletrol

4.2. Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne PTOK 2018 wskazujg, ze w leczeniu | linii zaawansowanego, hormonozaleznego i HER2-ujemnego
raka piersi mozna zastosowac¢ tamoksyfen, fulwestrant w wysokiej dawce lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem
CDK4/6 (komentarz analityka Agencji: do inhibitoréw tych nalezg m.in.: palbocyklib i rybocyklib).

Wytyczne NCCN 2019 wskazujg, ze w leczeniu hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi preferuje sie
m. in. zastosowanie inhibitora aromatazy (anastrozol, letrozol lub eksemestan) =z inhibitorem CDK4/6
(abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib). Wsréd preferowanego leczenia w tym przypadku wymienia sie réwniez;
fulwestrant+inhibitor CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib), fulwestrant + alpelisib dla guzow
z obecnoscig mutacji PIK3CA, fulwersant, anastrozol lub letrozol lub eksemestan, tamoksyfen lub toremifen,
ewerolimus + eksamestan / fulwersant / tamoksyfen.

Wytyczne ESMO 2018 wskazujg, ze w leczeniu hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi w | linii,
u ktérych stosowano wczesniej hormonoterapie zaleca sie: fulwestrant / inhibitor aromatazy / tamoksyfen /
inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 / inhibitor aromatazy + ewerolimus / fulwestrant + inhibitor CDK4/6.
Natomiast w przypadku pacjentéw bez wczesniejszej hormonoterapii zaleca sie: fulwestrant + inhibitor CDK4/6 /
skojarzona hormonoterapia (inhibitor aromatazy + fulwestrant).

Wg opinii prof. dr. hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
w przypadku hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi w stadium uogdlnienia stosowanie inhibitoréw
aromatazy w | linii leczenia paliatywnego powinno by¢ rozwazane u wigkszosci chorych (alternatywnym
postepowaniem jest tamoksifen, ktéry powinien byé stosowany u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
inhibitorami aromatazy).
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad raportem wystgpiono z prosbg o opinie do jednego eksperta — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr. hab. med. Macieja Krzakowskiego.

Szczegoly opinii zostaty przedstawione ponize;.

Tabela 5.Stanowisko eksperta klinicznego

Pytanie

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Prosze poda¢ kluczowe przyczyny

(zarowno  argumenty ,za” jak
i ,przeciw”), dla ktérych,
w omawianym wskazaniu,

wnioskowane technologie powinny
by¢ finansowane ze  sSrodkow
publicznych.

»,Inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol i letrozol oraz steroidowy — eksemestan)
majg naukowo potwierdzong warto$¢ w okotooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym oraz
pierwszej lub kolejnych liniach hormonoterapii paliatywnej u chorych na hormonozaleznego
raka piersi. Inhibitory aromatazy sa stosowane od wielu lat w kazdym z wymienionych wyzej
wskazan na podstawie polskich i miedzynarodowych wytycznych postepowania (polskie
wytyczne — Jassem J i wsp. Rak piersi. Onkol Prakt Klin 2018; 4: 210-256) oraz przynoszg
okreslone — znaczne — korzysci kliniczne w postaci zwigkszenia wskaznikow wyleczen
w przypadku okofooperacyjnego leczenia uzupetniajgcego i wydtuzenia przezycia chorych
leczonych paliatywnie (pierwsza lub kolejne linie). Obecnie dostgpne s3 liczne preparaty
odtwoércze inhibitorbw aromatazy — cze$¢ sposréd wymienionych preparatow posiada
wiasciwe zapisy w opracowaniach Charakterystyka Produktu Leczniczego, natomiast
w przypadku innych (miedzy innymi — oryginalne) zapisy nie zostaly dostosowane
do wytycznych z uwzglednieniem udowodnionych wskazan klinicznych (np. stosowanie
inh bitoréow w pierwszej linii leczenia). Finansowanie z publicznych $rodkéw inhibitoréw
aromatazy stosowanych w pierwszej linii hormonoterapii paliatywnej u chorych
na hormonozaleznego raka piersi (po wcze$niejszej okotooperacyjnej hormonoterapii
uzupetniajgcej lub u chorych nie poddawanych leczeniu uzupetniajgcemu z udziatem
hormonoterapii) jest catkowicie i bezdyskusyjnie uzasadnione”.

Prosze podaé¢ kluczowe przyczyny

(zarébwno  argumenty ,za” jak
i ,,przeciw”), dla ktorych,
w omawianym wskazaniu,
whnioskowane technologie nie

powinny by¢ finansowane ze sSrodkéw
publicznych.

,Nie dotyczy — Finansowanie z publicznych $rodkéw inhibitoréw aromatazy stosowanych
w wskazaniach wymienionych w rozwazanym wskazaniu (pierwsza linia hormonoterapii
paliatywnej u chorych na hormonozaleznego raka piersi) jest uzasadnione”.

Prosze sformutowaé wiasne
stanowisko w kwestii finansowania
ze srodkow publicznych
wnioskowanych technologii
medycznych w omawianym
wskazaniu.

,<Finansowanie z publicznych $rodkéw inhibitorow aromatazy stosowanych w pierwszej linii
hormonoterapii paliatywnej u chorych na hormonozaleznego raka piersi jest uzasadnione”.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrédta:

e European Society for Medical Oncology, https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network,
http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/f guidelines.asp#site

e Polska Unia Onkologii, http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, http://www.ptok.pl.

W dniach 31.10.2019 r. i 21.11.2019 roku przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace leczenia zaawansowanego,
hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionej rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad zalecen wg wytycznych praktyki klinicznej

Orgarrgiaqa, Tres¢ rekomendacji dot. stosowania prednizonu
Zalecenia dotyczg leczenia raka piersi.
Leczenie uogdinioneqo raka piersi (stopien IV):
e Chore na uogélnionego raka piersi powinny by¢ objete wielodyscyplinarng opiekg z udziatem onkologa klinicznego,
specjalisty radioterapii, chirurga-onkologa, pielegniarki i psychologa klinicznego (IV, A).
o W wyborze leczenia zaawansowanegdo raka piersi nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozlegtos¢ i lokalizacje zmian,
dynam ke wzrostu, uprzednio zastosowane leczenie i odpowiedz na nie oraz stan ogdélny, schorzenia towarzyszace
i preferencje chorych (1, A).
o Jedli jest to mozliwe, w momencie uogdlnienia choroby zaleca sie pobranie wycinka z przerzutowej zmiany celem
potwierdzenia rozpoznania i okreslenia jej fenotypu (ll, B).
e U chorych z cechg ER+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac HT (lI, A).
e Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, przy czym u chorych przed
menopauza konieczne jest zapewnienie skutecznej supresji jajn kéw (Il, B).
e U chorych z cechg ER+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego
bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdéw migzszowych (tzw. visceral crisis) (lll, B).
o Nie nalezy stosowac jednoczesnie CHT i HT (lll, B).
e Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg ER- oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
PTOK 2018 na wczesniejszg HT (I, A).
(aktualizacja | * Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw CHT zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego
luty 2019) (I, B). Wyjatkiem sg chore, u ktérych konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (111, B).

e Jesli u chorych z cechg ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazyé zastosowanie
podtrzymujacej HT (IV, C).

e U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajgcej antracyklin z leczeniem anty-HER2 (1, A).
e W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ skojarzenie HT (IA) z leczeniem anty-HER2 (ll, C).

e Odpowiedz w trakcie HT i CHT nalezy ocenia¢ co 2—-3 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w leczeniu,
przy konsekwentnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej (IV, A).

e Hormonoterapie i leczenie anty-HER2 nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci
(I, B), a CHT — do osiggniecia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystgpienia progresji i/lub nietolerowanej
toksycznosci (1, B).

e Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatan niepozgdanych, ogdlnego stanu chorej oraz odpowiedzi. Przed
kazdym cyklem CHT nalezy wykona¢ ocene morfologii krwi, a co 4—8 tygodni — badania biochemiczne (lll, A).

e Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna, pomocne bywa
monitorowanie stezenia surowiczych biomarkeréw raka piersi (ll, C).

* W rutynowym postepowaniu nie zaleca sie stosowania wielogenowych testéw predykcyjnych (ll, B).
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Organizacja,

—_— Tres¢ rekomendaciji dot. stosowania prednizonu

Leczenie raka piersi ER i/lub PgR-dodatniego, HER2-ujemnego:

o U chorych przed menopauza wskazane jest wykonanie chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji (1, B).

o W linii leczenia zaawansowanego ER+/HER2- raka piersi mozna zastosowa¢ tamoksyfen (I, B), fulwestrant w wysokiej
dawece (I, B), IA (I, B) lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem CDKA4/6.

e U chorych z progresjg w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krétszym niz 12 miesiecy od jego zakonczenia
w leczeniu uzupetniajgcym, w Il linii mozna zastosowac fulwestrant w wysokiej dawce (1, B) lub 1A (lI, B).

e U chorych z progresjg w trakcie leczenia IA lub w okresie krotszym niz 12 miesigcy od jego zakonczenia w leczeniu
uzupetniajgcym mozna zastosowa¢ tamoksyfen (lll, C), skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem
CDK4/6 (1, B) lub eksemestan w potaczeniu z inhibitorem kinazy serynowo- treoninowej mTOR — ewerolimusem (l, B).

e W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub steroidowe
IA, tamoksyfen lub fulwestrant (ll, B). W wybranych przypadkach mozna zastosowac octan megestrolu, octan
medroksyprogesteronu lub estrogeny (lll, C).

Leki hormonalne i ukierunkowane molekularnie stosowane w zaawansowanym hormonozaleznym raku piersi

Lek Dawkowanie

Tamoksyfen 20 mg codziennie p.o.

Anastrozol* 1 mg codziennie p.o.

Letrozol? 2,5 mg codziennie p.o.

Eksemestan? 25 mg codziennie p.o.

Goserelina 3,6 mg co 28 dni s.c.

Fulwestrant 500 mg w 1., 14. i 28. dniu, a nastepnie co 28 dni i.m.
Octan megestrolu 160 mg codziennie p.o.

Octan medroksyprogesteronu 500-1000 mg codziennie p.o.

Leczenie skojarzone*

Palbocyklib 125 mg/dobe 1.—21. dzien cyklu co 28 dni p.o. i letrozol 2,5 mg/dobe p.o.*

Rybocyklib 600 mg/dobe 1.—21. dzien cyklu co 28 dni i letrozol 2,5 mg/dobe p.o.*

Palbocyklib 125 mg/dobe 1.—21. dzien cyklu co 28 dni p.o. i fulwestrant 500 mg i.m. dzien 1., 15., 28. a dzien 1. co 28
dni*

Eksemestan 25 mg i ewerolimus 10 mg codziennie p.o.*

U chorych z cechg HER2+ mozna kojarzy¢ z trastuzumabem
2U chorych z cechg HER2+ mozna kojarzy¢ z lapatynibem (nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji w Polsce)

3U chorych z opornoscig na niesteroidowy inhibitor aromatazy (nawrét choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia uzupetniajgcego leczenia

oraz progresja choroby w czasie do jednego miesigca po zakonczeniu paliatywnego leczenia)
“U chorych przed menopauzg z analogiem GnRH (goserelina 3,6 mg co 28 dni)

*Schematy obecnie nierefundowane w Polsce.

Jakos¢ dowodoéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

Il — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow
Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C — Wskazania okre$lane indywidualnie
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Orgarrgiaqa, Tres¢ rekomendacji dot. stosowania prednizonu
Zalecenia dotyczg leczenia zaawansowanego raka piersi.
W leczeniu hormonozalezneqgo i HER2-ujemnego raka piersi zaleca sie stosowanie:
e W | linii leczenia:
- hormonoterapia (a w przypadku kobiet przed menopauzg nalezy zastosowac supresje jajnikow) (I/A);
- pacjenci po wczesniejszej hormonoterapii: fulwestrant (I/A); lub inhibitor aromatazy (I/A); lub tamoksifen (I/A); lub
inhibitor aromatazy + inhibitor CDK 4/6 (I/A); lub inhibitor aromatazy + ewerolimus (I/B); lub fulwestrant + inhibitor
CDK 4/6 (I/A);
- pacjenci nie otrzymujgcy wcze$niej hormonoterapii: fulwestrant + inhibitor CDK 4/6 (I/A); lub skojarzona
hormonoterapia (inhibitor aromatazy + fulwestrant) (I/A)
o W I linii leczenia:
- fulwestrant + inh bitor CDK 4/6 (I/A); lub inhibitor aromatazy + inhibitor CDK 4/6 (I/A); lub inhibitor aromatazy +
ewerolimus (I/B); lub tamoksyfen + ewerolimus (1I/B); lub fulwestrant + everolimus (11/B); lub inhibitor aromatazy (I/A);
lub fulwestrant (I/A); lub tamoksyfen (I/A);
e W kolejnych liniach leczenia:
- Octan megestrolu, estradiol, powtérzenie poprzedniego leczenia.
Poziom dowodow
ESMO 2018 | Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg kontrolng, o dobrej
jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych, bez
wystepujgcych niejednorodnosci.
Il Dowody pochodzace z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci metodologicznej lub z
metaanaliz badan z wystepujacymi niejednorodnosciami.
11 Prospektywne badania kohortowe
\Y, Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\% Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow
Sita rekomendaciji:
A Mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja
B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscia kliniczng, generalnie rekomendowane
C Niewystarczajgce dowody na skutecznos$é, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka, rekomendacja opcjonalna
D | Srednie dowody przeciwko skuteczno$ci lub negatywny wynik, generalnie nie rekomendowane
E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nie rekomendowane
Zalecenia dotyczg leczenia raka piersi.
Leczenie hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi:
U pacjentek, u ktérych zastosowano supresje lub ablacje jajnikow:
v' Preferowane leki:
e Inhibitor aromatazy (anastrozol, letrozol lub eksemestan) + inhibitor CDK4/6 (abemacyklib, pa bocyklib
lub rybocykl b) (kategoria 1)
e Fulwestrant + inh bitor CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) (kategoria 1)
e Fulwestrant + alpelis b dla guzéw z obecnoscig mutacji PIK3CA (kategoria 1)
e Fulwersant (kategoria 1)
e Anastrozol lub letrozol lub eksemestan (kategoria 2A)
ME 20 e Tamoksyfen lub toremifen (kategoria 2A)
o Eksamestan + ewerolimus (kategoria 2A)
e Fulwersant + ewerolimus (kategoria 2A)
e Tamoksyfen + ewerolimus (kategoria 2A)
v' Leki stosowane w szczegdlnych przypadkach:
e Rybocyklib + tamoksyfen (kategoria 1)
e Octan megestrolu (kategoria 2A)
e Fluoksymesteron (kategoria 2A)
e Etynyloestradiol (kategoria 2A)
o Abemacykl b (kategoria 2A)
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Organizacja,

—_— Tres¢ rekomendaciji dot. stosowania prednizonu

1 W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji.

oA W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji.

B W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji.

Kategoria dowodow

3 W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczgca poprawnosci
przedstawionej interwenciji.

Wytyczne PTOK 2018 wskazujg, ze w leczeniu | linii zaawansowanego, hormonozaleznego i HER2-ujemnego
raka piersi mozna zastosowac¢ tamoksyfen, fulwestrant w wysokiej dawce lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem
CDK4/6 (komentarz analityka Agencji: do inhibitoréw tych nalezg m.in.: palbocyklib i rybocyklib).

Wytyczne NCCN 2019 wskazuja, ze w leczeniu hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi preferuje sie
m. in. zastosowanie inhibitora aromatazy (anastrozol, letrozol lub eksemestan) z inhibitorem CDK4/6
(abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib). Wsrdd preferowanego leczenia w tym przypadku wymienia sie réwniez:
fulwestrant+inhibitor CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib), fulwestrant + alpelisib dla guzéw
z obecnoscig mutacji PIK3CA, fulwersant, anastrozol lub letrozol lub eksemestan, tamoksyfen lub toremifen,
ewerolimus + eksamestan / fulwersant / tamoksyfen.

Wytyczne ESMO 2018 wskazujg, ze w leczeniu hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi w | linii,
u ktérych stosowano wczesniej hormonoterapie zaleca sie: fulwestrant / inhibitor aromatazy / tamoksyfen /
inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 / inhibitor aromatazy + ewerolimus / fulwestrant + inhibitor CDK4/6.
Natomiast w przypadku pacjentéw bez wczesniejszej hormonoterapii zaleca sie: fulwestrant + inhibitor CDK4/6 /
skojarzona hormonoterapia (inhibitor aromatazy + fulwestrant).
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniu 19.11.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Medline via PubMed, The Cochrane
Library oraz Embase via Ovid w celu zidentyfikowania dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania
inhibitorow aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w potgczeniu z palbocyklibem / rybocyklibem wsréd
kobiet z zaawansowanym rakiem piersi (I rzut hormonoterapii).

W przeglgdzie zastosowano kryteria selekcji opisane ponizej.

Populacja: kobiety z hormonozaleznym i HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi .

Interwencja: inhibitor aromatazy (letrozol, anastrozol lub eksemestan) stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem
lub rybocyklibem w | rzucie hormonoterapii (mozliwe byto wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej
wczesnego raka piersi).

Komparator: nie ograniczano.
Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.

Metodyka badan: ograniczono sie do randomizowanych badan klinicznych oraz przeglgdéw systematycznych
z metaanaliza.

Inne: witgczano jedynie publikacje dostepne w formie petnotekstowej, opublikowane w j. angielskim lub j. polskim.
Wykluczano badania, ktore opisywaty wyniki badan MONALEESA-2, PALOMA-1 i PALOMA-2 z podziatem
na subpopulaciji.

Wskazanie ze zlecenia Ministra Zdrowia brzmi: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie
hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. W korespondencji MZ z Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej,
prof. dr. hab. med. Maciejem Krzakowski, odnoszono sie do braku refundacji inhibitoréw aromatazy (letrozol,
anastrozol, eksemestan) w | rzucie hormonoterapii zaawansowanego raka piersi, co moze utrudnia¢ realizacje
programu lekowego B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10: C50), ktory jest finansowany ze $rodkéw publicznych
(Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 23.10.2019 r.). Zgodnie z zapisami tego programu lekowego
inhibitory aromatazy mogg by¢ zastosowane w skojarzeniu z palbocyklibem lub rybocyklibem u:

e wybrane kryteria wigczenia do programu lekowego dla palbocyklibu:
v' wiek powyzej 18 roku zycia,
v/ rozpoznanie zaawansowanego raka piersi potwierdzone histologicznie,
v'udokumentowana ekspresja receptora estrogenowego oraz brak nadekspresji receptora HER2
lub brak amplifikacji genu HER2 metodg hybrydyzacji in situ,
v'w przypadku skojarzenia palbocyblibu z inhibitorami aromatazy brak wczesniejszego leczenia
z powodu zaawansowanego raka piersi w tym resekgcji lub radioterapii z intencjg wyleczenia lub
systemowego leczenia przeciwnowotworowego z powodu choroby zaawansowanej,
v/ stan przed-, okoto- i pomenopauzalny,
e wybrane kryteria wtgczenia do programu lekowego dla rybocyklibu:
potwierdzony histologicznie rak piersi,
kobiety po menopauzie,
udokumentowana obecnosc¢ receptorow estrogenowych i/lub progesteronowych,
udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komodrkach raka lub brak amplifikacji
genu HER2 w badaniu metodg hybrydyzaciji in situ,
v' brak wczes$niejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

AN

Ze wzgledu na to zdecydowano sie zawezi¢ kryteria selekcji do przeglgdu wykonanego przez analitykéw Agencji
do opisanego powyzej problemu decyzyjnego.
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7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Poniewaz rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy zastosowania palbocyklibu / rybocyklibu z inhibitorem
aromatazy, a obie te substancje czynne byty juz przedmiotem oceny Agencji (produkt leczniczy Kisgali, rybocyklib,
nr AWA: 0OT.4331.37.2018 oraz produkt leczniczy Ibrance, palbocyklib, nr AWA: 0OT.4351.34.2017),
zdecydowano sie na odstgpienie od przedstawienia w niniejszym raporcie wynikow badan, ktére zostaty juz
opisane we wspomnianych analizach weryfikacyjnych. Do raportu wigczono jedynie badania opublikowane
w pdzniejszym terminie, pomijajgc badania opisujgce wyniki z podziatem na subpopulacje z badan witgczonych
do AWA dla lekéw Kisqali i Ibrance.

Do raportu wigczono:

e publikacje Janni 2018 — wyniki do badania MONALEES-2 poréwnujgcego rybocyklib stosowany
w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do placebo podawanego z letrozolem u kobiet ze stanem
pomenopauzalnym w | linii leczenia hormonozaleznego, HER2-ujemnego, zaawansowanego raka piersi,

o publikacje Rugo 2019 - wyniki z przediuzonej obserwacji do badania PALOMA-2 poréwnujgcego
palbocyklib stosowany w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do placebo podawanego z letrozolem
u kobiet ze stanem pomenopauzalnym w | linii leczenia hormonozaleznego, HER2-ujemnego,
zaawansowanego raka piersi,

e przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowg Wilson 2017 poréwnujgcy palbocyklib stosowany
Z letrozolem z chemioterapia u kobiet po menopauzie z hormonozaleznym, HER2- ujemnym
zaawansowanym / przerzutowym rakiem piersi.

W wyniku wyszukiwania Agencji nie zidentyfikowano badan, w ktérych zastosowano by anastrozol lub
eksemestan.

7.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono opis metodyki przeglgdu systematycznego Wilson 2017.

Tabela 7. Opublikowany przeglad systematyczny

Pfizer Inc.

finansowania:

hormonozaleznym i HER2-
ujemnym zaawansowanym /
przerzutowym rakiem piersi.

Synteza wynikéw: jako$ciowa.

piersi otrzymujgce | lub Il linie leczenia.

Interwencja: dla | linii leczenia — PAL +LET;
dla Il linii leczenia — PAL + fulwestrant

Komparatory: chemioterapia — w przypadku |

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Wilson 2017 Cel: poréwnanie palbocyklibu z | Populacja: kobiety po menopauzie z | Wigczone badania: spos$réd 44
. chemioterapig u kobiet po | hormonozaleznym i HER2-ujemnym | RCT z przegladu Generali 2015
Zrodta menopauzie z | zaawansowanym / przerzutowym rakiem | oraz 27 RCT z przeglagdu Chirila

2017, 53 badania spetniaty
kryteria kwalifikacji do przegladu.
Wyszukiwanie autoréw przegladu
Wilson 2017 wytonito 7 kolejnych
RCT spetniajgcych kryteria
wigczenia.  Ogolnie,  kryteria

Przedziat czasu objetego | i Il linii leczenia wymieniono rézne | kwalifikacji do przegladu spetniato

wyszukiwaniem: 01.2000- | sunstancje, mogly by¢é stosowane w | 60 RCT, ale do metaanalizy

01.2016 r. Okres objety | monoterapii lub dowolnym skojarzeniu. sieciowej zostato wigczonych 57

wyszukiwaniem zostat RCT.

zawezony do daty ostatniego | Punkty koncowe: przezycie wolne od

wyszukiwania w przegladach | progresji choroby oraz czas do progresji. Wyniki i wniosku  autoréw

General 2015 i Chirila 2017. przegladu zostaly opisane pod
Metodyka: randomizowane badania | tabela.

kliniczne, prospektywne badania kliniczne.

Inne: wigczano takze

konferencyjne.

abstrakty

Whyniki: Pieédziesigt siedem RCT wigczonych do metaanalizy sieciowej byto opublikowanych miedzy 1992,
a 2016 rokiem. Srednia wieku w badaniach wahata sie od 51 do 70 lat, a mediana okresu obserwacji od 6 do 61,2
miesiecy. Odsetek pacjentek z hormonozaleznym rakiem piersi raportowany byt w 56 z 57 RCT i wynosit
od 15 do 100%, a odsetek pacjentek, ktére otrzymywaty wczesniejszg terapie hormonalng lub chemioterapie
wynosit od 0 do 100%. Przez wzglad na duzg heterogeniczno$¢ badan metaanalize sieciowg przeprowadzono
z podziatem na dwie subpopulacje: pacjentki w | i Il linii leczenia.
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W niniejszym raporcie zostaty przedstawione wyniki metaanalizy przeprowadzonej w podgrupie pacjentek z | linig
leczenia.

Do metaanalizy w grupie pacjentek z | linig leczenia wigczono 22 RCT, w ktérych uczestniczyto tgcznie 8152
pacjentek. Badaniem z ktérego zaczerpnieto wyniki dla interwencji, byto badanie PALOMA-2, w ktérym stosowano
palbocyklib (PAL) w potgczeniu z letrozolem (LET).

W modelu efektow statych PAL+LET wykazat istotng statystycznie poprawe w przezyciu wolnym od progresiji /
czasie do progresji w stosunku do kapecytabiny (HR=0,28 [95%Crl: 0,11; 0,72]) i mitoksantronu (HR=0,28
[95%Crl:0,13; 0,61]) oraz wykazywat tendencje do poprawy przezycia wolnego od progresji choroby / czasu do
progresji (jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej) w poréwnaniu z paklitakselem (HR=0,59 [0,19;
1,96]), docetakselem (HR=0,51 [0,14; 2,03]) oraz w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w monoterapii lub
w skojarzeniu (HR wahajgcy sie od 0,24 do 0,99).

Szczegoty przedstawiono na rycinie ponizej.

Comparisons HE (95% Crl) HE (95% Crl) HE (95% Cil)
Fixed-effects model Random-effects model: Random-effects model:
vague priors informative priors
Palbociclib + letrozole 1 1 1

Single chemotherapy agents

Paclitaxel 0.59 (0.19-1.96) 059 (0.07-4.83) 0.63 (0.07-5.48)
Docetaxel 051 (0.14-2.03) 050 (0.06-3.92) 0.55 (0.07-4.24)
Capecitabine (intermittent) 028 (0.11-0.72) 027 (0.03-2.12) 0.29 (0.03-2.45)
Mitoxantrone 028 (0.13-0.61) 027 (0.03-2.23) 0.28 (0.03-2.28)
Combination chemotherapy agents
Paclitaxel + bevacizumab + everolimus 099 (0.29-3.81) 098 (0.12-8.43) 0.93 (0.12-7.17)
Paclitaxel + bevacizumab 098 (0.31-3.38) 096 (0.13-7.29) 0.94 (0.10-8.65)
Docetaxel + bevacizumab 15 mg 0.65 (0.18-2.69) 0.65 (0.09-4.70) 072 (0.09-6.11)
Docetaxel + bevacizumab 7.5 mg 0.59 (0.16-2.440) 058 (0.08-4.19) 064 (0.08-5.36)
Paclitaxel + sunitinib 060 (0.18-2.14) 060 (0.07-4.93) 0.66 (0.09-5.00)
Docetaxel + gemcitabine 059 (0.20-1.91) 059 (0.08-4.32) 0.64 (0.08-5.20)
Liposomal doxorubicin 0.54 (0.14-2.29) 053 (0.07-3.79) 0.59 (0.07-4.99)
Paclitaxel + gemcitabine 051 (0.15-1.87) 049 (0.06-4.21) 0.56 (0.08-4.06)
Paclitaxel + carboplatin 053 (0.17-1.83) 051 (0.06-4.35) 0.57 (0.06-5.16)
Docetaxel + capecitabine 051 (0.19-1.49) 050 (0.06-4.19) 0.54 (0.08-3.90)
Capecitabine + vinorelbine 0.50 (0.16-1.72) 049 (0.06-4.18) 0.55 (0.06-4.98)
Capecitabine + bevacizumab + vinorelbine 048 (0.19-1.27) 046 (0.06-3.76) 0.50 (0.06-4.02)
Docetaxel + epirubicin 047 (0.20-1.19) 046 (0.06-3.32) 0,49 (0.06-4.15)
Capecitabine + bevacizumab 040 (0161 .06) 039 (0.05-2.82) 0.41 (0.06-2.99)
Fluorouracil + epirubicin + cyclophosphamide 033 (0. 15-0.77) 032 (0.04-2.47) 0.34 (0.03-3.34)
Cyclophosphamide + methotrexate + 5-fluorouracil 024 (0. 11-0.57) 024 (0.03-2.11) 0.25 (0.03-1.85)
Model fit statistics Residual deviance Residual deviance Residual deviance
= 2508 vs. 25 = 2571 vs. 25 = 25.69 vs. 25
DIC = —-0.02 DIC = 0.11 DIC = —0.05
Heterogeneity (SD) Heterogeneity (SD)
= 0.67 (0.01-4.53) = 0.73 (0.02-3.64)

Analyses use data from PALOMA-2 [5]. Statistically significant differences are shown in bold. Endocrine therapies have been excluded from this
table, given that the focus is on chemotherapy agents. For vague priors in the random-effects model. a uniform distribution for between-study
variance was assumed. as recommended by the National Institute for Health and Care Excellence [9]. Informative priors were based on an
estimate of between-study variance using data from previous Cochrane systematic reviews [12]

Crl credible interval, DIC deviance information criterion, HR hazard ratio, S0 standard deviation

Ryc. 1. Tabela przedstawiajaca wyniki metaanalizy sieciowej w zakresie przezycia wolnego od progresji / czasu
do progresji w podgrupie oséb z | linig leczenia (PAL+LET vs komparatory)

Palbocyklib stosowany z letrozolem uzyskat lepszg ocene niz wszystkie rozpatrywane komparatory w przezyciu
wolnym od progresji / czasie do progresji w rankingowaniu za pomocg wartosci powierzchni pod skumulowang
krzywa rankingowg (ang. surface under the cumulative ranking curve, SUCRA). Uzyskat najwiekszg wartos¢ —
96,00%.

Whioski autoréw przeglgdu: stosowanie PAL+LET w | linii leczenia po menopauzie hormonozaleznego i HER2-
ujemnego zaawansowanego / przerzutowego raka piersi w poréwnaniu do chemioterapii wykazuje tendencje
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do dodatkowych korzysci. Stosowanie PAL+LET wykazuje istotnie statystycznie korzysci w zakresie przezycia
wolnego od progresji / czasu do progresji w poréwnaniu do kapecytabiny i mitoksantronu oraz nieistotng
statystycznie przewage nad paklitakselem, docetakselem i inng chemioterapig stosowang w monoterapii lub
skojarzeniu.

Badanie MONALEESA-2
Wyniki skutecznoéci i bezpieczenstwa dla poréwnania RBC+LET vs PLC+LET pochodzgce z badania

MONALEESA-2 zostaty opisane na str. 32-36 oraz 38-43 AWA dot. leku Kisqgali. Ponizej opisano jedno dodatkowe
badania zidentyfikowane w wyszukiwaniu Agencji — Janni 2018.

< Janni 2018

Charakterystyka i ocena jakosci badania MONALEESA-2, ktérego wyniki opisuje publikacja Janni 2018 zostata
opisana na str. 26-28 AWA dot. leku Kisqali.

Odpowiedz na leczenie w zakresie guza

Stosowanie RBC z LET bylo zwigzane z tendencjg do krétszego czasu do odpowiedzi, w poréwnaniu do grupy
stosujgcej PLC z LET. W 6. miesigcu obserwacji, 37,2% pacjentow stosujgcych RBC+LET osiagneto wczesng
odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do 23,2% pacjentéw w grupie PLC+LET.

Szczegoty zostaty przedstawione na rycinie ponizej.
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334 285 259 238 224 215 209 207 203 203 202 192 175 166 156 155 154 154 O
LET, letrozole; PBO, placebo; RIB, ribociclib.

Ryc. 2. Wykres Kaplan-Meiera dla punktu koncowego czas do odpowiedzi na leczenie.

Podczas pierwszej oceny guza przeprowadzonej w 8. tygodniu obserwacji zmniejszenie wymiardéw guza byto
obserwowane u wigkszego odsetka pacjentéw w ramieniu RBC+LET (180 z 238 pacjentow, 76%) w porownaniu
do ramienia PLC+LET (152 z 227 pacjentéw, 67%).

Pacjenci z mierzalng chorobg na poczatku trwania badania z grupy RBC+LET doswiadczali szybszego i bardziej
trwatego zmniejszenia wymiaréw guza w poréwnaniu do pacjentéw z grupy PLC+LET.

Szczegoly zostaly przedstawione na rycinie ponizej.
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Time (Months)
No. at Risk
RIB + LET 231 227 217 207 189 175 162 149 140 132 125 112 73 38 11
213 208 200 188 169 157 141 130 110 99 85 73 a7 27 12

Cl, confidence interval; LET, letrozole; PBO, placebo; RIB, ribociclib.

Ryc. 3. Wykres procentowej zmiany w srednicy guza

Spadek wymiaréw guza byt réwniez obserwowany w grupie pacjentéw z przerzutami do ptuc / watroby.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Stosowanie RBC z LET bylo zwigzane z tendencjg do diuzszego czasu trwania odpowiedzi, w poréwnaniu
do grupy stosujgcej PLC z LET. U pacjentéw z mierzalng chorobg oraz potwierdzong catkowitg lub czesciowg
odpowiedzig na leczenie mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie RBC+LET wyniosta 26,7
miesigca [95%CI: 24,0; nie osiagnieto], a w grupie PLC+LET wyniosta 18,6 miesigca [95%CI: 14,8; 23,1].

Szczegoly znajdujg sie na rycinie ponize;j.

100 =
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T 60
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RIB + LET
5 40 n=334
+ Events, n/n 43/142 50/96
g_ 20 = Median duration of 26.7 18.6
o response, months = =
E_ 95% ClI 24.0—not reached 14.8-23.1
0 =

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Time (Months)
No. at Risk

RIB + LET 142 137 131 127 120 110 102 96 83 65 55 37 22 9 2 1 0
96 96 91 85 75 66 58 53 42 36 29 16 5 3 1 0 0

ClI, confidence interval; LET, letrozole; PBO, placebo; RIB, ribociclib.

Ryc. 4. Wykres Kaplan-Meiera dla punktu koncowego czas trwania odpowiedzi u pacjentow z catkowitg lub czesciowa
odpowiedzig na leczenie

Prawdopodobienstwo pozostania w stanie wolnym od progresji choroby w 24-miesigcu obserwacji wyniosto 60%
u pacjentéw z grupy RBC+LET i 35% z grupy PLC+LET.
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Zmniejszanie sie rozmiarow guza

Ogdlnie, 444 pacjentéw zostato podzielonych na cztery grupy, w zaleznosci od wielkosci zmian rozmiaréw guza.
Wyzszy odsetek pacjentow stosujgcych RBC+LET (32%) niz pacjentow stosujgcych PLC+LET (17%) miato
najwieksze zmniejszenie rozmiaréw guza (grupa 1), a jednoczesnie nizszy odsetek pacjentéw stosujgcych
RBC+LET (19%) niz pacjentéw stosujgcych PLC+LET (32%) miato najmniejsze zmniejszenie rozmiaréw guza
(grupa 4).

Szczegoty znajdujg sie na rycinie ponizej

m RIB + LET

35 1 32 PBO + LET 32
(7]
€ 25 - 23
9
- 19
e
[5)
c 15 -
2
5 104
o
o
a 5 -

0 - T T L
Group 1% Group 2% Group 3* Group 4%
(greatest decrease in (lowest decrease in
tumor size) tumor size)

Tumor Shrinkage Groups
LET, letrozole; PBO, placebo; RIB, ribociclib.

*Refer to “Assessments” section for best percentage change in target lesion for each group.

Ryc. 5. Wykres przedstawiajgcy odsetki dla obu ramion badania (RBC+LET oraz PLC+LET) z podzialem na cztery
grupy w zaleznosci od poziomu zmniejszenia si¢ masy nowotworowej

Zmniejszenie odczuwania bolu

W 8. tygodniu obserwacji, wsrod wszystkich pacjentéw z dostepnymi danymi na temat procentowej zmiany
od poczagtku leczenia, srednia zmniejszenia sie bélu byta wieksza w grupie RBC+LET w poréwnaniu do PLC+LET
(26% vs 15%). Mediana procentowej zmiany wartosci punktowej, dotyczgcej bdlu oceniana za pomocg
kwestionariusza EORTC QLQ-30, w poréwnaniu do wartosci z poczatku trwania badania, wyniosta 40% w grupie
RBC+LET oraz 29% w grupie PLC+LET. Klinicznie istotna zmiana w zakresie odczuwania bélu (>5 punktéw) byta
obserwowana u pacjentdw otrzymujgcych RBC+LET (-6,3 punkta), natomiast nie zostata zaobserwowana
u pacjentoéw stosujgcych PLC+LET (-2,7 punkta).
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Badanie PALOMA-2

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania PAL+LET vs PLC+LET pochodzgce z badania PALOMA-
2 zostaly opisane na str. 27-32 oraz 35-38 AWA dot. leku Kisgali. Ponizej opisano jedno dodatkowe badanie
zidentyfikowane w wyszukiwaniu Agencji — Rugo 2019.

Charakterystyka i ocena jakosci badania PALOMA-2, ktérego wyniki opisuje publikacja Rugo 2019 zostata
opisana na str. 21-22 oraz 25-27 AWA dot. leku Ibrance

KD

< Rugo 2019

Wyniki z tej publikacji pochodzg z dtuzszego okresu obserwaciji, tzn. z 31.05.2017 roku (data odciecia dla danych
na ktérych wykonano analize pierwotng to 26.02.2016 r.).

Mediana okresu obserwacji wyniosta 37,6 (zakres: 37,2; 28,0) miesiecy w grupie PAL+LET oraz 37,3
(zakres: 36,3; 37,9) miesiecy w grupie PLC+LET.

Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez badacza byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie
PAL+LET w poréwnaniu do PLC+LET w populacji ITT, odpowiednio 27,6 [95%ClI: 22,4; 30,3] miesigca versus
14,5 [95%Cl: 12,3; 17,1] miesigca (HR=0,563 [95%CI: 0,461; 0,687], p<0,0001).

Szczegotly znajdujg sie na rycinie ponize;j.

a 100—9 == Palbociclib + Letrozale,
32 Median PFS=27.6 (5% CI, 22.4-30.3) months
=1 == Placebo + Letrozale,
g 80— Median PF5=145(95% CI, 12.3-17.1) months
2 Beooe
a
w 60—
o
“w
c 40—
5 -
— tetnhe=a
‘Eu-)‘ % H d Ratio=0.563 il ++'
azar atio=U.o06s, e e
a (95% CI 0.461-0.687), P<0.0001 == mmmm———— -
0 I 1 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Patients at risk, n Time, months

Palbociclib + Letrozole 444 424 397 359 353 325 294 288 260 239 224 276 204 192 168 164 150 126 B3 B4 24 5 4 2 0
2

Placebo + Letrozole 222 204 169 147 143 128 114 100 96 80 73 o 61 55 46 45 38 34 26 19 5 2 2 2 0

Ryc. 6. Wykres przedstawiajacy wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby ocenianej przez badacza

Lepsze wyniki w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie PAL+LET w poréwnaniu do PLC+LET
osiggnieto rowniez w przypadku scentralizowanej, zaslepionej oceny tego punktu koncowego, odpowiednio 35,7
[95%CI: 27,7; 38,9] miesiecy versus 19,5 [95%CI: 16,6; 26,6] miesiecy (HR=0,611 [95%CI: 0,485; 0,769],
p<0,0001).

Dtuzsza mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie PAL+LET w poréwnaniu do PLC+LET
obserwowana byta rowniez we wszystkich analizowanych podgrupach pacjentéw.

Szczegotly znajdujg sie na rycinie ponize;j.
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b PAL+LET  PBO+LET PAL+LET PBO + LET PAL+ LET vs PBO + LET
Baseline Factors Patients, n (%) mPFS (953% CI) HR (95% CI) pe
All randomized patients, LA 444 (100) 222100} 276 (22.4-303) 145012371) —a— 0.56 (0.46-0.59) <0.0001
All rendomized patients, BICR 444 (100) 222 (100) 35.7(277-389) 19.5 (16.6-26.6) —a—d 0.61 (0.48-0.77) <0.0001
Visceral disease 214 (48.2) 110 (49.5) 19.3 (16.4-24.2) 12.3(8.4-16.4) ] 0.62 (0.47-0.87) <0.0005
Nonvisceral disease 2301(51.8) 112 (50.5) 359 (27.7-NE) 170 (13.8-24.8) —a— 0.50 (0.37-0.67) <0.0001
Bone-only disease 103 (23.2) 58 (216) 36.2 (27.6-NE) 11.2 (8.2-22.0) —a— 0.41 (0.26-063) <0.0001
No bone-only disease® 341 (76.8) 174 (78.4) 20,2 (194-277) 145 (125-18.5) —a— 0.62 (0.50-0.78) <0.0001
TFI =12 mo 179 (40.3) 93 (£15) 303 (24.8-ME} 15.8(8.8-18.2) —a— 0.55 (0.40-078) <0.0005
TFI* €12 mo 98 (22.1) 48 (21.8) 16,6 (139-24.2) 1.0 (5.6-125) —a— 0.48 (0.32-072) <0.0005
TFLe =2y 154 (34.7) 77 (34.7) 38.5 (275-NE) 16.6 (13.7-23.5) —— 0.52 (0.36-0.75) <0.0005
TFI¢>5y 90 (20.3) 46 (207} 38.6 (27.6-NE) 23.5(16.3-32.2) ——a—— 0.60(0.36-1.00) <0.05
TFIc =10y 32(72) 23 (10.4) MR (30.4-NE) 23.5(16.6-NF) t L 1 044 (079-1.03) <005
De novo metastotic 167 (376) 81 (36.5) 279 (221-334) 220(135-274) —a— 0.61 (0.45-0.85) <0.005
TFI from prior ET >12 mo 156 (351) 78 (35.7) 276 (22 2-38.6) 13.8(8.2-16.6) —a— 058 (041-0.82) <0001
TFI from prior ET €12 mo 94{21.2) 48 (218) 16,6 (139-24.2) 1.0 (5.6-129) —a— 045 (0.33-073) <0.0005
Measurable disease 338(76.0) 171 (77.0) 23.7(193-276) 145(123-185) —a— 0.63 (0.50-0.79) <0.0001
Nonmeasurable disease? 106 (239) 51 (23.0 36.2 (27.6—ME) 16.5(8.3-19.6) —a.— 0.39 (0.25-0.60) <0.0001
No prior ET with visceral disease 86 (19.4) L7 (21.2) 237 (16.8-30.3) 138 (10.2-22.2) —— 0.55 (0.36-0.85) <0.005
No prior ET without visceral disease 108 (24.3) 49 (221} 36.2 (279-NE) 276 (191-35.6) —a— 0.59 (0.38-092) <00
Prior ET 250 (56.3) 126 (56.8) 242 (18.8-278) 1.2 (8.4-14.5) — - 054 (0.42-071) <0.0001
Mo prior ET 194 (43.7) 96 (43.2) 30.3 (24.5-35.7) 219 (159-274) —— 0.59 (0.43-0.80) <0.0005
Prior chermatherapy 213 (48.0) 109 (49.1) 2L80(193-278) 1291(9.6-16.5) —a— (.53 (0.40-071) <0.0001
Mo prior chemotherapy 231 (52.0) 113 (509) 279 (23.2-334) 18.5 (13.6—-24.8) —a— 0.59 (0.L5-0.79) <0.0005
Disease site, 1 138(311) 66 (29.7) 30.4 (24 8—ME) 16.5(11.0-221) —a— 0.52 (0.36-0.75) <0.0005
Disecse sites, 2 117 (26.4) 52(234) 28.1 (19.4-NE) 16.3 (11.0-27.4) —a— 0.57 (0.37-0.89) <001
Disease sites, =3 189 (42.6) 104 (46.8) 23.7119.2-276) 13.8 (8.8-17.0) —a— 0.61 (0.46-0.82) <0.0005
ECOGPSO 257 (579) 102 (45.9) 279 (249-36.2) 19.3 (14.5-24 9) —a— 0.65 (0.48-0.87) <0005
ECOGPS1/2 187 (427) 120(54.1) 22.20166-277) 11.8183-165) —a— 0.51(0.39-0.68) <0.0001
Age <65y 263 (59.2) 1471 (83.5) 23.20(193-276) 13.7 (11.0-16.6) —a— 0.55 (0.43-070) <0.0001
AgezB5y 181 (&0.8) 81 (36.5) 306 (276-NE) 191 (11.0-30.4) —a— 060 (0.43-086) <0005
4 01 07 0204050607 080910 11

«——— Favors PAL + LET | Favors PBO + LET —————

Ryc. 7. Tabela przedstawiajgca wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach

Czas do podjecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej

W celu oceny czy terapia z zastosowaniem PAL+LET ma wpltyw na czas do podjecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej po ostatecznym zaprzestaniu podawania PAL przeprowadzono analize czasu do podjecia
kolejnych terapii przeciwnowotworowych. Mediana czasu, ktéry uptyngt od randomizacji do rozpoczecia pierwsze;j
kolejnej terapii przeciwnowotworowej wyniosta 28,0 [95%ClI: 23,6; 29,6] miesigca w grupie pacjentow stosujacych

PAL+LET w poréwnaniu do 17,7 [zakres: 14,3; 21,5] miesigca.
Szczegoly znajdujg sie na rycinie ponizej.

== Palbociclib + Letrozole,

Median EFS=28.0 (95% CI, 23.6-29.6) months

== Placebo + Letrozole,

Median EFS=17.7 (95% CI, 14.3-21.5) months
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Palbociclib + Letrozole 444 434 415 397 378 358 324 311 296 271
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259 241 222 214 207
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30 32
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Ryc. 8. Wykres przedstawiajgcy czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej
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Druga kolejna ogdlnoustrojowa terapia przeciwnowotworowa rowniez byta bardziej odroczona w czasie w grupie
PAL+LET w poréwnaniu do PLC+LET, odpowiednio 38,8 [95%CI: 34,4; nie do oszacowania] miesiecy versus
28,8 [95%CI: 25,7; 33,5] miesiecy.

Szczegoly znajdujg sie na rycinie ponize;.

= Palbociclib + Letrozole,
Median EFS=38.8 (95 % CI, 34.4-NE) months,

== Placebo + Letrozole,
Median EFS=28.8 (95% CI, 25.7-33.5) months

80 =
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40 —
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20 —

Hozard Ratio=0.724,
(95% CI, 0.581-0.903), P<0.005
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Patients at risk, n Tlme, months

Palbociclib + Letrozole 444 439 437 427 414 400 381 362 344 327 308 291 275 263 250

239 224 206 169 103 57 29 14 4
Placebo + Letrozole 222 219 215 210 206 194 180 167 160 144 137 125 121 3
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Ryc. 9. Wykres przedstawiajacy czas od randomizacji do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Bezpieczenstwo

Podczas 15 dodatkowych miesiecy obserwacji nie odnotowano nowych zdarzen niepozadanych dla PAL+LET.
Podczas catego okresu trwania badania, trwata dyskontynuacja leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem wystgpita u 54 pacjentow (12,2%) w grupie PAL+LET oraz u 13 pacjentow (5,9%)
w grupie PLC+LET. Neutropenia jakiegokolwiek stopnia byta najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w grupie
PAL+LET — 81,8% pacjentéw, podczas gdy w grupie PLC+LET wystgpita ona u 6,3% pacjentéw. Okoto 57%
zdarzen niepozadanych w grupie PAL+LET byto zdarzeniami niepozgdanymi o stopniu ciezkosci 3. i wiekszym.
Neutropenia doprowadzita do definitywnego przerwania leczenia PAL+LET u 8 pacjentéw (2%), a goraczka
neutropeniczna wystgpita wystepowata rzadko (9 pacjentéw, 2%). Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystgpity u 23,6% pacjentow w grupie PAL+LET oraz u 15% pacjentéw w grupie PLC+LET. Infekcja
byta najczesciej raportowanym powaznym zdarzeniem niepozadanym w obu ramionach badania (5,2% pacjentow
z grupy PAL+LET oraz 4,1% pacjentow z grupy PLC+LET).

Punkty koncowe raportowane przez pacjenta

Jako$¢ zycia byta oceniana za pomoca kwestionariusza FACT-B. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy PAL+LET, a PLC+LET w zakresie réznicy pomiedzy poczgtkiem trwania badania, a ponownym
pomiarem jakosci zycia (p=0,629). Istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami nie
zaobserwowano réwniez w przypadku zadnej z mierzonych przez kwestionariusz FACT-B podskal.

Szczegoly znajdujg sie na rycinie ponize;j.
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Estimate (95% CI)

Physical Well-Being
Secial/Family Well-Being
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Functional Well-Being —a—— —0.195(-092to 0.53)
Breast Cancer Subscale —.— —0.665 (-1.36t0 0.04)
TOI Score ' - -0.972 (-2.69t0 0.75)
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Ryc. 10. Wykres przedstawiajacy wyniki dla poszczegolnych podskal mierzonych w kwestionariuszu FACT-B
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7.3.1. Ograniczenia analizy klinicznej

Gléwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak dowodédw naukowych dla substancji czynnych anastrozol
i eksemestan.

7.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane dla anastrozolu, eksemestanu i letrozolu przedstawiono
w tabelach ponizej. Dane zostaty zaczerpniete z ChPL Egistrozol, ChPL Etadron oraz ChPL Etruzil.

Tabela 8. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) zgodnie z ChPL Egistrozol
(substancja czynna anastrozol)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego . bol gtowy

Zaburzenia naczyniowe . uderzenia goraca

Zaburzenia zotadka i jelit e nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej e  wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej e  bole i sztywnos¢ stawow, zapalenie stawdw, osteoporoza
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania e  ostabienie

Tabela 9. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) zgodnie z ChPL Etadron
(substancja czynna eksemestan)

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego e leukopenia

. bezsennos$¢

Zaburzenia psychiczne .
psy e depresja

. bole gtowy

Zaburzenia uktadu nerwowego
e  zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe e uderzenia gorgca

. bdle brzucha

Zaburzenia zotgdka i jelit
a J . nudnosci

. zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
Zaburzenia watroby i drég zétciowych o  zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi
e  zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi

Zaburzenia skory i tkanki podskérmnej e  zwigkszone pocenie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej . bole stawdw i bdle kostno-miesniowe

. uczucie nadmiernego zmeczenia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania bol

Tabela 10. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) zgodnie z ChPL Egistrozol
(substancja czynna anastrozol)

Klasyfikacja uktadoéw i narzagdow Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego e Dbdl glowy

Zaburzenia naczyniowe . uderzenia gorgca

Zaburzenia zotadka i jelit e nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej e wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej . bodle i sztywnos¢ stawow, zapalenie stawéw, osteoporoza
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania e  ostabienie
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8. Wptyw

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

na

wydatki

podmiotu

0T.4321.56.2019

zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.10.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych w ramach katalogu
refundacji aptecznej obecnie ze $rodkéw publicznych finansowane sg wymienione w tabeli ponizej produkty
lecznicze zawierajgce anastrozol, eksemestan i letrozol.

Tabela 11. Refundacja produktéw leczniczych zawierajgcych anastrozol, eksemestan i letrozol [PLN]

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ’ ucz ‘ CHB ’ CD ‘ WLF ‘ PO WDS
Substancja czynna: anastrozol
RSl B FR, () 28s7t. | 05900990802432 | 40,28 | 42,20 | 5111 | 51,11 | PeERRIV I 44,
powl., 1 mg do limitu
Anastrozol Teva, tabl. powl., 1| 55 | 05900991291242 | 41,04 | 4309 | 5191 | 51,70 |P8ZeRiy | 450
mg do limitu
Anastrozol Teva, tabl. powl., 1| 5 o1 | g5909900082162 | 46,98 | 4933 | 5815 | 51,70 |PSFPRANY | g g
mg do limitu
Anastrozol Teva, tabl. powl., 1| 5oy | 05009991324315 | 37,80 | 39,69 | 4851 | 4851 | PSRNy | 440
mg do limitu
Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 mg 28szt. | 05909990802050 | 48,44 50,86 59,68 51,70 %e;ﬁﬁfﬂjy 7,98
28 szt. (2 bezptatn
Arimidex, tabl. powl., 1mg | blistpo 14 | 05909990756711 | 70,33 73,85 82,67 51,70 | o ﬁmituy 30,97
szt.)
28 szt. (1 bezofatn
Atrozol, tabl. powl., 1 mg poj.po 28 05909991090029 47,52 49,90 58,72 51,70 do ﬁmituy 7,02
szt.)
28 tabl. (2 bezolatn
Egistrozol, tabl. powl., 1 mg blist.po 14 | 05909990082148 51,62 54,20 63,03 51,70 do ﬁmituy 11,33
szt.)
Substancja czynna: eksemestan
Etadron, tabl. powl., 25 mg 30szt. | 05909990798094 | 6458 | 67,81 | 7694 | 5539 %e;ﬁ:‘ﬁ}&y 21,55
Glandex, tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990812202 | 62,76 65,90 75,03 55,39 %e;ﬁ:ﬁ}&y 19,64
Sy e ClEEaETE, 30tabl. | 05900991335489 | 62,76 | 6590 | 7503 | 5539 |PeZRAIY | g6,
25 mg do limitu
Substancja czynna: letrozol
Aromek, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909991060718 | 44,06 46,26 55,39 55,39 %e;ﬁ:ﬁ}&y 0,00
Clarzole, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909990799923 | 50,76 53,30 62,43 55,39 %e;ﬁ:ﬁ}&y 7,04
30 szt. (3 bezptatn
Etruzil, tabl. powl., 2.5 mg blist.po 10 | 05909990710201 | 51,62 54,20 63,34 5539 | o ﬁ mituy 7,95
szt.)
Lametta, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909991061111 | 49,14 51,60 60,73 55,39 %e;ﬁ:‘ﬁ}&y 5,34
Leezae ApaEs, il pal, 30szt. | 05909990908608 | 52,49 55,11 64,24 55,39 | Pezplatny | g op
2.5mg do limitu
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz CHB CD WLF PO wWDS

Lerert) © EETS, (), [EE, 30 szt. 05909990794683 | 43,20 45,36 54,49 5449 |DezRRRIY |4 4,
2.5mg do limitu

Lortanda, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909991039158 | 50,22 52,73 61,86 55,39 bde;m}&y 6,47

Symletrol, tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909990956395 | 47,41 49,78 58,01 55,39 %eozﬁ*ma}&y 3,52

UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odptatnosci; WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcy

Poniewaz zlecenie MZ dotyczy decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych, w ramach niniejszego

raportu nie przeprowadzono analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.), pismem z dnia 23.10.2019 r.
znak PLR.4604.1224.2019.MO (data wptywu do AOTMIT: 25.10.2019 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacijg
ze srodkow publicznych lekdw zawierajgcych substancje czynne:

e |etrozol,
e anastrozol,
e eksemestan.

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wskazanie przekazane z pismem pierwotny zostato zmienione
pismem z dnia 28.10.2019 r. znak PLR.4604.1224.2019.MO (data wptywu do AOTMiT: 28.10.2019 r.) na:
hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu (mozliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wraz ze zleceniem pierwotnym przekazano réwniez cze$¢ korespondenciji MZ z prof. dr. hab. med. Maciejem
Krzakowskim — Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej. W korespondenciji tej odnoszono sie
do braku refundacji inhibitorow aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) w | rzucie hormonoterapii
zaawansowanegdo raka piersi, co moze utrudnia¢ realizacje programu lekowego B.9. Leczenie raka piersi (ICD-
10: C50), ktéry jest finansowany ze srodkéw publicznych (Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia
23.10.2019 r.). Zgodnie z zapisami tego programu lekowego inhibitory aromatazy u pacjentek
z hormonozaleznym i HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi mogg byé zastosowane w skojarzeniu
z palbocyklibem lub rybocyklibem.

Problem zdrowotny

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

W 2013 r. zarejestrowano w Polsce 17 286 nowych zachorowan (w tym 144 u mezczyzn; wspofczynnik
zachorowalnosci 44,9/ 100 000) i 5 881 zgony z powodu raka piersi (wspoétczynnik umieralnosci 15,3/ 100 000).

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
Okoto 85% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5-ciu lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zalezno$ci
od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Ill — 25%, IV - <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce
wynosi 74%.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne PTOK 2018 wskazujg, ze w leczeniu | linii zaawansowanego, hormonozaleznego i HER2-ujemnego
raka piersi mozna zastosowaé tamoksyfen, fulwestrant w wysokiej dawce lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem
CDKA4/6 (komentarz analityka Agencji: do inhibitoréw tych nalezg m.in.: palbocyklib i rybocyklib).

Wytyczne NCCN 2019 wskazujg, ze w leczeniu hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi preferuje sie
m. in. zastosowanie inhibitora aromatazy (anastrozol, letrozol lub eksemestan) z inhibitorem CDK4/6
(abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib). Wsréd preferowanego leczenia w tym przypadku wymienia sie réwniez:
fulwestrant+inhibitor CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib), fulwestrant + alpelisib dla guzéw
z obecnoscig mutacji PIK3CA, fulwersant, anastrozol lub letrozol lub eksemestan, tamoksyfen lub toremifen,
ewerolimus + eksamestan / fulwersant / tamoksyfen.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27/33



Letrozol, anastrozol, eksemestan 0T.4321.56.2019
Zaawansowany rak piersi w | rzucie hormonoterapii

Wytyczne ESMO 2018 wskazujg, ze w leczeniu hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi w | linii,
u ktérych stosowano wczesniej hormonoterapie zaleca sie: fulwestrant / inhibitor aromatazy / tamoksyfen /
inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 / inhibitor aromatazy + ewerolimus / fulwestrant + inhibitor CDK4/6.
Natomiast w przypadku pacjentéw bez wczesniejszej hormonoterapii zaleca sie: fulwestrant + inhibitor CDK4/6 /
skojarzona hormonoterapia (inhibitor aromatazy + fulwestrant).

W(g opinii prof. dr. hab. med. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
w przypadku hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi w stadium uogdlnienia stosowanie inhibitoréw
aromatazy w | linii leczenia paliatywnego powinno by¢ rozwazane u wiekszosci chorych (alternatywnym
postepowaniem jest tamoksifen, ktéry powinien byé stosowany u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
inhibitorami aromatazy).Analiza skutecznosci

Do raportu wigczono:

e publikacje Janni 2018 — wyniki do badania MONALEES-2 poréwnujgcego rybocyklib stosowany
w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do placebo podawanego z letrozolem u kobiet ze stanem
pomenopauzalnym w | linii leczenia hormonozaleznego, HER2-ujemnego, zaawansowanego raka piersi,

o publikacje Rugo 2019 - wyniki z przediuzonej obserwacji do badania PALOMA-2 poréwnujgcego
palbocyklib stosowany w skojarzeniu z letrozolem w poréwnaniu do placebo podawanego z letrozolem
u kobiet ze stanem pomenopauzalnym w | linii leczenia hormonozaleznego, HER2-ujemnego,
Zaawansowanego raka piersi,

e przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Wilson 2017 poréwnujacy palbocyklib stosowany
Z letrozolem z chemioterapia u kobiet po menopauzie z hormonozaleznym, HER2- ujemnym
zaawansowanym / przerzutowym rakiem piersi.

Janni 2018 (publikacja do badania MONALEESA-2)
Odpowiedz na leczenie w zakresie guza

Stosowanie RBC z LET bylo zwigzane z tendencjg do krétszego czasu do odpowiedzi, w poréwnaniu do grupy
stosujgcej PLC z LET. W 6. miesigcu obserwacji, 37,2% pacjentow stosujgcych RBC+LET osiggneto wczesng
odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do 23,2% pacjentéw w grupie PLC+LET.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Stosowanie RBC z LET bylo zwigzane z tendencjg do diuzszego czasu trwania odpowiedzi, w poréwnaniu
do grupy stosujgcej PLC z LET. U pacjentéw z mierzalng chorobg oraz potwierdzong catkowitg lub czesciowg
odpowiedzig na leczenie mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie RBC+LET wyniosta 26,7
miesigca [95%CI: 24,0; nie osiagnieto], a w grupie PLC+LET wyniosta 18,6 miesigca [95%CI: 14,8; 23,1].

Zmniejszanie sie rozmiarow guza

Ogdlnie, 444 pacjentéw zostato podzielonych na cztery grupy, w zaleznosci od wielkosci zmian rozmiaréw guza.
Wyzszy odsetek pacjentéw stosujgcych RBC+LET (32%) niz pacjentow stosujgcych PLC+LET (17%) miato
najwieksze zmniejszenie rozmiaréw guza (grupa 1), a jednoczesnie nizszy odsetek pacjentéw stosujgcych
RBC+LET (19%) niz pacjentéw stosujacych PLC+LET (32%) miato najmniejsze zmniejszenie rozmiarow guza
(grupa 4).

Zmniejszenie odczuwania boélu

W 8. tygodniu obserwacji, wéréd wszystkich pacjentéw z dostepnymi danymi na temat procentowej zmiany
od poczatku leczenia, Srednia zmniejszenia sie bélu byta wieksza w grupie RBC+LET w poréwnaniu do PLC+LET
(26% vs 15%). Mediana procentowej zmiany wartosci punktowej, dotyczgcej bdélu oceniana za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-30, w poréwnaniu do wartosci z poczgtku trwania badania, wyniosta 40% w grupie
RBC+LET oraz 29% w grupie PLC+LET. Klinicznie istotna zmiana w zakresie odczuwania bolu (>5 punktow) byta
obserwowana u pacjentdow otrzymujgcych RBC+LET (-6,3 punkta), natomiast nie zostata zaobserwowana
u pacjentow stosujgcych PLC+LET (-2,7 punkta).

Rugo 2019 (publikacja do badania PALOMA-2)

Przezycie wolne od progresiji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez badacza byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie
PAL+LET w poréwnaniu do PLC+LET w populacji ITT, odpowiednio 27,6 [95%CI: 22,4; 30,3] miesigca versus
14,5 [95%CI: 12,3; 17,1] miesigca (HR=0,563 [95%CI: 0,461; 0,687], p<0,0001).
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Czas do podijecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej

W celu oceny czy terapia z zastosowaniem PAL+LET ma wptyw na czas do podjecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej po ostatecznym zaprzestaniu podawania PAL przeprowadzono analize czasu do podjecia
kolejnych terapii przeciwnowotworowych. Mediana czasu, ktéry uptynat od randomizacji do rozpoczecia pierwszej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej wyniosta 28,0 [95%ClI: 23,6; 29,6] miesigca w grupie pacjentéw stosujgcych
PAL+LET w poréwnaniu do 17,7 [zakres: 14,3; 21,5] miesigca.

Punkty koncowe raportowane przez pacjenta

Jakos¢ zycia byta oceniana za pomoca kwestionariusza FACT-B. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy PAL+LET, a PLC+LET w zakresie réznicy pomiedzy poczagtkiem trwania badania, a ponownym
pomiarem jakosci zycia (p=0,629). Istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami nie
zaobserwowano rowniez w przypadku zadnej z mierzonych przez kwestionariusz FACT -B podskal.

Wilson 2017 (przeglad systematyczny)

Do metaanalizy w grupie pacjentek z | linig leczenia wtgczono 22 RCT, w ktérych uczestniczyto tgcznie 8152
pacjentek. Badaniem z ktérego zaczerpnieto wyniki dla interwencji, byto badanie PALOMA-2, w ktérym stosowano
palbocyklib (PAL) w potgczeniu z letrozolem (LET).

W modelu efektow statych PAL+LET wykazat istotng statystycznie poprawe w przezyciu wolnym od progresiji /
czasie do progresji w stosunku do kapecytabiny (HR=0,28 [95%Crl: 0,11; 0,72]) i mitoksantronu (HR=0,28
[95%Crl:0,13; 0,61]) oraz wykazywat tendencje do poprawy przezycia wolnego od progresji choroby / czasu do
progresji (jednak wyniki nie osiagnely istotnosci statystycznej) w poréwnaniu z paklitakselem (HR=0,59 [0,19;
1,96]), docetakselem (HR=0,51 [0,14; 2,03]) oraz w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi w monoterapii lub
w skojarzeniu (HR wahajgcy sie od 0,24 do 0,99).

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dla bezpieczehstwa pochodzg z publikacji Rugo 2019 (publikacja do badania PALOMA-2)

Podczas 15 dodatkowych miesiecy obserwacji nie odnotowano nowych zdarzen niepozadanych dla PAL+LET.
Podczas catego okresu trwania badania, trwata dyskontynuacja leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem wystgpita u 54 pacjentow (12,2%) w grupie PAL+LET oraz u 13 pacjentow (5,9%)
w grupie PLC+LET. Neutropenia jakiegokolwiek stopnia byta najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w grupie
PAL+LET — 81,8% pacjentéw, podczas gdy w grupie PLC+LET wystgpita ona u 6,3% pacjentéw. Okoto 57%
zdarzen niepozadanych w grupie PAL+LET byto zdarzeniami niepozgdanymi o stopniu ciezkosci 3. i wiekszym.
Neutropenia doprowadzita do definitywnego przerwania leczenia PAL+LET u 8 pacjentdw (2%), a goraczka
neutropeniczna wystgpita wystepowata rzadko (9 pacjentéw, 2%). Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystgpity u 23,6% pacjentow w grupie PAL+LET oraz u 15% pacjentéw w grupie PLC+LET. Infekcja
byta najczesciej raportowanym powaznym zdarzeniem niepozadanym w obu ramionach badania (5,2% pacjentow
z grupy PAL+LET oraz 4,1% pacjentow z grupy PLC+LET).

Rekomendacje kliniczne

Wytyczne PTOK 2018 wskazujg, ze w leczeniu | linii zaawansowanego, hormonozaleznego i HER2-ujemnego
raka piersi mozna zastosowa¢ tamoksyfen, fulwestrant w wysokiej dawce lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem
CDKA4/6 (komentarz analityka Agencji: do inhibitoréw tych nalezg m.in.: palbocyklib i rybocyklib).

Wytyczne NCCN 2019 wskazujg, ze w leczeniu hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi preferuje sie
m. in. zastosowanie inhibitora aromatazy (anastrozol, letrozol lub eksemestan) z inhibitorem CDK4/6
(abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib).

Wytyczne ESMO 2018 wskazujg, ze w leczeniu hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi w | linii,
u ktérych stosowano wczesniej hormonoterapie zaleca sie: fulwestrant / inhibitor aromatazy / tamoksyfen /
inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 / inhibitor aromatazy + ewerolimus / fulwestrant + inhibitor CDK4/6.
Natomiast w przypadku pacjentéw bez wczesniejszej hormonoterapii zaleca sie: fulwestrant + inhibitor CDK4/6 /
skojarzona hormonoterapia (inhibitor aromatazy + fulwestrant).
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Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Obecnie w Polsce w ramach Kkatalogu refundacji aptecznej dostepnych jest 8 produktéw leczniczych
zawierajgcych anastrozol, 3 produkty lecznicze zawierajgce eksemestan oraz 8 produktéw leczniczych
zawierajgcych letrozol.

Poniewaz zlecenie MZ dotyczy decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych, w ramach niniejszego
raportu nie przeprowadzono analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad raportem wystgpiono z prosbg o opinie do jednego eksperta — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr. hab. med. Macieja Krzakowskiego. Stanowisko przyjete przez
Profesora: ,Finansowanie z publicznych $rodkéw inhibitorow aromatazy stosowanych w pierwszej linii
hormonoterapii paliatywnej u chorych na hormonozaleznego raka piersi jest uzasadnione”.
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Treatment, https://doi.org/10.1007/s10549-017-4658-x

Rugo 2019 Rugo H.S. et al., Palbociclib plus letrozole as first-line therapy in estrogen receptorpositive/lhuman epidermal
growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer with extended follow-up, Breast Cancer Research and
Treatment (2019) 174:719-729, https://doi.org/10.1007/s10549-018-05125-4

Wilson 2017 Wilson F.R et al., Systematic review and network meta-analysis comparing pa bociclib with chemotherapy agents
for the treatment of postmenopausal women with HR-positive and HER2-negative advanced/metastatic breast
cancer, Breast Cancer Res Treat (2017) 166:167-177, DOI 10.1007/s10549-017-4404-4

Pozostate publikacje

AWA nr
0OT.4331.37.2018

AWA nr
0OT.4351.34.2017

Analiza weryfikacyjna Agencji dla produktu leczniczego Kisgali nr OT.4331.37.2018

Analiza weryfikacyjna Agencji dla produktu leczniczego Ibrance nr OT.4351.34.2017

ChPL Anastrozol Charakterystyka Produktu Leczniczego Anastrozol Bluefish
Bluefish

ChPL Anastrozol

Teva Charakterystyka Produktu Leczniczego Anastrozol Teva

ChPL Apo-Nastrol Charakterystyka Produktu Leczniczego Apo-Nastrol

ChPL Arimidex Charakterystyka Produktu Leczniczego Arimidex

ChPL Aromek Charakterystyka Produktu Leczniczego Aromek

ChPL Atrozol Charakterystyka Produktu Leczniczego Atrozol

ChPL Clarzole Charakterystyka Produktu Leczniczego Clarzole

ChPL Egistrozol Charakterystyka Produktu Leczniczego Egistrozol

ChPL Etodron Charakterystyka Produktu Leczniczego Etodron

ChPL Etruzil Charakterystyka Produktu Leczniczego Etruzil

ChPL Glandex Charakterystyka Produktu Leczniczego Glandex

ChPL Lametta Charakterystyka Produktu Leczniczego Lametta

ChPL Letrozole Charakterystyka Produktu Leczniczego Letrozole Apotex
Apotex

ChPL Letrozole Charakterystyka Produktu Leczniczego Letrozole Bluefish
Bluefish

ChPL Lortanda Charakterystyka Produktu Leczniczego Lortanda

ChPL Symex Charakterystyka Produktu Leczniczego Symex

ChPL Symletrol Charakterystyka Produktu Leczniczego Symletrol
Szezeklik 2017 E:eadk.éC\ENaé%v;/s%ki P., rozdziat: Krzemieniecki K. i wsp., G. Wybrane nowotwory, 1. Rak piersi, Medycyna Praktyczna,

Wytyczne kliniczne

European Society for Medical Oncology. 4th ESO-ESMO International Consensus Guidelines for Advanced
Breast Cancer (ABC 4). Annals of Oncology 29: 1634-1657, 2018 doi:10.1093/annonc/mdy192 Published online

ESMO 2018 19 July 2018. https://www.esmo.org/Guidelines/Breast-Cancer/4th-ESO-ESMO-International-Consensus-
Guidelines-for-Advanced-Breast-Cancer-ABC-4 (data dostepu: 22.11.2019r.)
NCCN 2019 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines).

Breast Cancer. Version 3.2019-September 6, 2019. www.nccn.org/patients

Jassem J., Krzakowski M. et al. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Rak piersi. Brest
PTOK 2018 Cancer. http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 05 Rak%Z20piersi 20190214.pdf
(data dostepu: 22.11.2019r.)
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE via PubMed - data wyszukiwania: 19.11.2019r.

ID Kwerendy Trafienia
1 Search (((((breast[Title/Abstract]) AND advanced[Title/Abstract]) AND (("HER2-"[Title/Abstract] OR
"HER2(-)"[Title/Abstract] OR "HER2-negative"[Title/Abstract] OR "HER2 negative’[Title/Abstract] OR
"HER-2-"[Title/Abstract] OR "HER-2(-)"[Title/Abstract] OR "HER-2-negative"[Title/Abstract] OR "HER-2
negative[Title/Abstract]))) AND ((((palbociclib[Title/Abstract] OR ribocicl b[Title/Abstract]))) OR
(("pa bociclib" [Supplementary Concept]) OR ‘“ribociclib" [Supplementary Concept]))) AND 14
((((("Anastrozole"[Mesh]) OR "Letrozole"[Mesh]) OR "exemestane" [Supplementary Concept])) OR
((anastrozole[Title/Abstract] OR letrozole[Title/Abstract] OR exemestane[Title/Abstract] OR
examestane[Title/Abstract])))) AND first[Title/Abstract] Filters: Meta-Analysis; Randomized Controlled
Trial; Polish; English
2 Search (((((breast[Title/Abstract]) AND advanced[Title/Abstract]) AND (("HER2-"[Title/Abstract] OR
"HER2(-)"[Title/Abstract] OR "HER2-negative"[Title/Abstract] OR "HER2 negative’[Title/Abstract] OR
"HER-2-"[Title/Abstract] OR "HER-2(-)"[Title/Abstract] OR "HER-2-negative"[Title/Abstract] OR "HER-2
negative’[Title/Abstract]))) AND ((((palbociclib[Title/Abstract] OR ribocicl b[Title/Abstract]))) OR 54
(("pa bociclib" [Supplementary Concept]) OR ‘“ribociclib” [Supplementary Concept]))) AND
((((("Anastrozole"[Mesh]) OR "Letrozole"[Mesh]) OR "exemestane" [Supplementary Concept])) OR
((anastrozole[Title/Abstract] OR letrozole[Title/Abstract] OR exemestane[Title/Abstract] OR
examestane[Title/Abstract])))) AND first[Title/Abstract]
3 Search first[Title/Abstract] 2400833
4 Search (((("Anastrozole"[Mesh]) OR "Letrozole"[Mesh]) OR "exemestane" [Supplementary Concept]))
OR ((anastrozole[Title/Abstract] OR letrozole[Title/Abstractf OR exemestane[Title/Abstract] OR 5155
examestane[Title/Abstract]))
5 Search (anastrozole[Title/Abstract] OR letrozole[Title/Abstract] OR exemestane[Title/Abstract] OR 2457
examestane[Title/Abstract])
6 Search (("Anastrozole"[Mesh]) OR "“Letrozole"[Mesh]) OR "exemestane" [Supplementary Concept] 3434
7 Search (((palbociclib[Title/Abstract] OR ribocicl b[Title/Abstract]))) OR (("pa bociclib" [Supplementary 908
Concept]) OR "ribocicl b" [Supplementary Concept])
8 Search ("palbociclib” [Supplementary Concept]) OR "ribociclib" [Supplementary Concept] 466
9 Search (palbociclib[Title/Abstract] OR ribociclib[Title/Abstract]) 767
10 Search ("HER2-"[Title/Abstract] OR "HER2(-)"[Title/Abstract] OR "HER2-negative"[Title/Abstract] OR
"HER2 negative”[Title/Abstract] OR "HER-2-"[Title/Abstract] OR "HER-2(-)"[Title/Abstract] OR "HER-2- 30602
negative"[Title/Abstract] OR "HER-2 negative”[Title/Abstract])
11 Search advanced|[Title/Abstract] 403801
12 Search breast[Title/Abstract] 415657
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid —19.11.2019 r.
ID Kwerendy Trafienia
1 breast.ab,kw,ti. 533611
2 advanced.ab,kwi,ti. 571332
3 first.ab,kw,ti. 2940346
4 (HER2 or HER-2 or HER 2).ab,kwiti 59702
5 (palbocicl b or ribociclib).ab,kwiti. 1887
6 exp pa bociclib/ 2751
7 exp ribociclib/ 959
8 5or6or7 3234
9 (anastrozole or letrozole or exemestane or examestane).ab,kw,ti. 8257
10 exp anastrozole/ 9383
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ID Kwerendy Trafienia

11 exp letrozole/ 11560

12 exp exemestane/ 6010

13 9orl0orllori2 18132

14 1 and 2 and 3 and 4 and 8 and 13 210

15 limit 14 to (randomized controlled trial and (english or polish) and (article or article in press)) 15

16 limit 14 to (meta analysis and (english or polish) and (article or article in press or "review")) 5

17 15 or 16 20
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane —19.11.2019.

ID Kwerendy Trafienia

1 (first):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been searched) 222664

2 (breast):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been searched) 45694

3 (advanced):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been searched) 62067

4 ("HER2" OR "HER-2" OR "HER 2"):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been 5409

searched)
5 (palbocicl b OR ribociclib):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been searched) 427
6 (anastrozole OR letrozole OR exemestane OR examestane):ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Trials (Word 3293
variations have been searched)

7 MeSH descriptor: [Anastrozole] explode all trees 393

8 MeSH descriptor: [Letrozole] explode all trees 571

9 #6 OR #7 OR #8 3223

10 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #9 96
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