Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek objecie refundacja
leku Pigray (alpelisyb)
we wskazaniu:

w ramach programu lekowego
B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10 C50)”

Analiza Weryfikacyjna

Nr: OT.4231.44.2021

Data ukonczenia: 19.11.2021 r.



Pigray (alpelisyb) 0T.4231.44.2021

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

ABEM abemacyklib

ALP alpelisyb

ANS anastrozol

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryf kacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CDK kinazy zalezne od cyklin (ang. cyclin-dependent kinases)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspétczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
CTH chemioterapia

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspétczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DGL Departament Gospodarki Lekami

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EXE eksemestan

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FLV fulwestrant

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HER2 receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2)
HER2- brak nadekspres;ji receptora ludzkiego naskérkowego czynn ka wzrostu 2
HR+ hormonowrazliwy rak piersi

HTH hormonoterapia
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HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

1A/AI Inhibitor aromatazy

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek produkt Ie'c'zniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

LTR letrozol

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Iicz’ba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

NNT Iicz’ba pacjentdow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PFS przezycie wolne od progres;ji (ang. progression free survival)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PIK3CA podjednostka katalityczna kinazy 3-fosfatydyloinozytolu

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PL program lekowy

PO poziom odptatnosci

PPS przezycie po progresji (ang. post-progression survival)

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

Rozporzadzenie ws. rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,

weryfikacyjnej poz. 4)
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza

Rozporzadzenie ws. spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz

wymagan podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

minimalnych \évg/gc))bu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
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RBC rybocyklib

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SMC Scottish Medicines Consortium

Technologia

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

TMX tamoksyfen
ucz urzedowa cena zbytu
URPL Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.09.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1463.2021.19.AJA

PLR.4500.1464.2021.19.AJA
PLR.4500.1465.2021.19.AJA

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 07613421024826;
— Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., kod GTIN:07613421024840;
— Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 50 mg + 200 mg, 56, tabl., kod GTIN: 07613421024833;

=  Whnioskowane wskazanie:
— wramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o0.0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.09.2021 r.,, znak PLR.4500.1463.2021.19.AJA, PLR.4500.1464.2021.19.AJA,
PLR.4500.1465.2021.19.AJA (data wptywu do AOTMIT 16.09.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 07613421024826;
¢ Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., kod GTIN:07613421024840;
¢ Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 50 mg + 200 mg, 56, tabl., kod GTIN: 07613421024833;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.10.2021 r.,
znak OT.4231.44.2021.1T.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.10.2021 r. pismem z dnia 26.10.2021.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA;
; Wersja 2.0; Krakow,

pazdziernik 2021.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii

miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA;
—; Wersja 2.0,

Krakéw, pazdziernik 2021.

e Analiza ekonomiczna dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA;
; Wersja 2.0, Krakow, pazdziernik 2021.

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscig mutacji PIK3CA;
; Wersja 2.0, Krakéw,

pazdziernik 2021.

Analiza racjonalizacyjna dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo

zaawansowanego lub rozsianego raka piersi HR+ HER2- z obecnoscia mutacji PIK3CA,;
ﬂ; Wersja 2.0, Krakéw, pazdziernik 2021.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 07613421024826;
e Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., kod GTIN:07613421024840;
e Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 50 mg + 200 mg, 56, tabl., kod GTIN: 07613421024833;

Kod ATC

LO1XX65

Substancja czynna

alpelisyb

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu (2 tabletki powlekane po 150 mg) przyjmowane raz na dobe w
sposob nieprzerwany. Produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowaé bezposrednio po positku, codziennie
mniej wigcej o tej samej porze. Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Pigray wynosi 300 mg. W
razie pominiecia dawki produktu leczniczego Pigray mozna ja przyja¢ bezposrednio po positku w ciggu 9
godzin od zwyktej pory podawania produktu. Jesli uptynie ponad 9 godzin, dawke wyznaczong w tym dniu
nalezy pomina¢. Nastepnego dnia produkt leczniczy Piqray nalezy przyja¢é o zwyktej porze. Jesli po
przyjeciu dawki produktu leczniczego Pigray pacjent zwymiotuje, nie powinien przyjmowa¢ dodatkowej
dawki w tym dniu. Nastepnego dnia nalezy wznowi¢ leczenie wedtug zwyktego schematu, przyjmujac
dawke o zwyklej porze. Produkt leczniczy Pigray nalezy podawa¢ jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana
dawka fulwestrantu to 500 mg podawane domigsniowo w 1, 15 i 29 dniu terapii, a nastepnie raz w
miesigcu. Leczenie nalezy kontynuowac, dopoki widoczne sg korzysci kliniczne lub dopdki nie wystgpig
nieakceptowane objawy toksycznosci. Moze by¢ konieczna modyf kacja dawki w celu poprawy toleranciji.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Alpelisyb jest swoistym a inhibitorem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (ang.phosphatidylinositol3kinase,
PI13Ka) klasy |. Mutacje typu ,nabycia funkcji” (ang. gain-of-function, GOF) w genie kodujgcym katalityczng
podjednostke a PI3K (PIK3CA) prowadzg do aktywacji szlaku sygnatowego PI3Ka i AKT, transformacji
komorkowej oraz powstawania zmian nowotworowych w modelach in vitro i in vivo. W liniach komérkowych
raka piersi alpelisyb hamowat fosforylacje substancji stanowigcych cel PI3K na dalszych etapach szlaku,
w tym AKT, i wykazywat aktywnos$¢ w liniach komérkowych z mutacjg PIK3CA. In vivo, alpelisyb hamowat
szlak sygnatowy PI3K/AKT i ograniczat wzrost zmiany nowotworowej w modelach heteroprzeszczepéw, w
tym takze w modelach raka piersi. Wykazano, ze zahamowanie PI3K przez alpelisyb powoduje
zwigkszenie transkrypcji receptora estrogenowego (ER) w komérkach raka piersi. Wykazano wzmocnienie
dziatania przeciwnowotworowego alpelisybu stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu
zdziataniem kazdego z tych lekéw stosowanych indywidualnie w modelach heteroprzeszczepow
wywodzacych sie z linii komérkowych ER-dodatniego raka piersi z mutacjg PIK3CA. Szlak sygnatowy
PIBK/AKT odpowiada za homeostaze glukozy, a hiperglikemia jest przewidywang reakcjg niepozgdang
wynikajgcg z zahamowania aktywnosci PI3K zwigzang z wiasciwym molekularnym celem dziatania
inhibitora (ang. on-target).

Zrédto: ChPL Pigray

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 lipca 2020 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Pigray jest wskazany w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie
oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym ekspresje
receptora hormonalnego (HR-dodatnim) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym) oraz mutacja PIK3CA, w przypadku stwierdzenia progresji choroby w
trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii.

Status leku sierocego

nie
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Warunki dopuszczenia do Podlega dodatkowemu monitorowaniu (produkt leczniczy Pigray zostat oznaczony symbolem czarnego
obrotu trojkata).

Zrédio: ChPL Pigray

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W Agenciji nie prowadzono dotychczas prac nad preparatami zawierajgcymi substancje czynng alpelisyb (produkt
leczniczy Pigray) w ramach AWA, natomiast alpelisyb znalazt sie na wykazie Agencji technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) na podstawie art. 40a ust. 2 i 3 ustawy o refundac;ji! (Dz. U. z 2021 r.
poz. 523). W przypadku powyzszej technologii wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci.
Niemniej jednak lek nie znalazt sie na ostatecznej liscie publikowanej przez MZ2.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci nastgpujacych pozycji, sposréd przedstawionych przez Agencje do oceny
Rady: (...) Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: leczenie kobiet po menopauzie oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA.

Uzasadnienie stanowiska:

Dokonujgc wyboru technologii zakwalifikowanych do oceny AOTMIT w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb onkologicznych i choréb
rzadkich, Rada Przejrzystosci przyjeta nastepujace kryteria:

1. Istotnos¢ schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktére sktadajg sie ciezkos¢ skutkow i
wystepowanie w Polsce;

2. Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej dostepnos¢ w Polsce i skutecznos¢ technologii leczniczej w tym
schorzeniu;

3. Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej skutecznosci bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu;

Opinia
Rady Przejrzystosci 4. Istotno$¢ najwazniejszego punktu koricowego;
nr 35/2021z dnia 22 lutego | 5. Dystans innowacyjny -réznica pomiedzy sitg wnioskowanej technologii aktualnym zaspokojeniem
2021r. potrzeb zdrowotnych w danym wskazaniu -jako sumaryczny miern k innowacji wynikowej;
6. Jako$¢ dowodow naukowych;
7. Innowacyjnos¢ procesowa technologii -czy jej dziatanie jest innowacyjne biorgc pod uwage punkt
uchwytu i mechanizm dziatania;
8. Koszty terapii;
9. Koszty efektu zdrowotnego (preferencyjnie LYG);
10. Impakt budzetowy, przy uwzglednieniu wielkosci populacji docelowe;.
Wyboru dokonywano spos$réd technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska
Agencja Lekéw zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii choréb nowotworowych lub okreslonych jako
sieroce w okresie od 1 stycznia do 26 listopada 2020 r. Wyboru dokonano poprzez ocene
poszczegolnych kryteridw w skali punktowej dla wszystkich preparatow, a nastepnie wybor tych, ktére
w opinii cztonkéw Rady uzyskaty najwyzszg ocene tgczna, przy czym w odniesieniu do punktow 1-7
punktacja miata charakter rosngcy wraz ze wzrostem istotnosci poszczegdlnych choréb i innowacyjnosci
technologii, a w przypadku punktéw 8-10 malejgcy wraz ze wzrostem kosztéw terapii.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

5 b . Pigray (alpelisyb), 28 tabletek w dawce 200 mg —
ml;(t)tygonowana cena zbytu . Pigray (alpelisyb), 28 tabletek w dawce 200 mg + 28 tabletek w dawce 50 mg —
. Pigray (alpelisyb), 56 tabletek w dawce 150 mg —
! Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 015/2020,

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 015.pdf

2 hitps://www.gov.pl/web/zdrowie/fundusz-medyczny [data dostepu: 10.11.2021]
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s _do_st(-;pnosm W ramach programu lekowego

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Whnioskodawca proponuje utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Pigray
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne

z wnioskiem W ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”
refundacyjnym

1. Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi — odstgpiono od przedstawienia
z uwagi na niezgodnos¢ ze wskazaniem rejestracyjnym alpelisybu (tj. (...) z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi (...)").

2. Kryteria kwalifikacji przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego — odstgpiono od
przedstawienia z uwagi na niezgodno$¢ ze wskazaniem rejestracyjnym alpelisybu (tj. (...) i
niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-

uiemnym)”(...)").
3. Kryteria kwalifikacji przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi:
1) Wiek powyzej 18 roku zycia;
2) Potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.
a. rak piersi uogélniony (IV stopien zaawansowania) lub

b. miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (1l stopien zaawansowania);

3) Udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

4) Udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w
badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzaciji in
situ(ISH));

5) Udokumentowana obecno$¢ mutacji genu PIK3CA — tylko w przypadku aleplisybu;

6) Obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryteriow RECIST 1.1,

7) Stan:

a. pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):
. stan po obustronnym usunieciu jajn kow;
. brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn);
. brak miesigczki nie spetniajacy powyzszych wymogow oraz pomenopauzalne stezenia
estradiolu, FSH i LH;

b. przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie spetniajgce kryteriow stanu
pomenopauzalnego. W takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg
hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH)

— kryterium kwalifikacji ty ko w przypadku zastosowania inh bitoréw CDK4/ 6).
8) Kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):
c. stan po obustronnym usunieciu jajn kow;
d. brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn);
e. brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogow oraz pomenopauzalne stezenia
estradiolu, FSH i LH,
lub mezczyzni;
— kryterium kwalif kacji ty ko w przypadku zastosowania alpelisybu.
9) Sprawnosé w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

10) Nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie Charakterystyki
Produktu Leczniczego oraz wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu
raka piersi;

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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11) W przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z inhibitorem
aromatazy brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka
piersi (dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych w
sytuacji — udokumentowanego wczesniej rzeczywistego zagrozenia niewydolnosci narzagdéw
migzszowych w nastepstwie masywnych przerzutow)
Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajgce:
a.inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakonczenia leczenia do nawrotu wynosi wigcej niz 12
miesiecy albo
b.leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wystgpienia nawrotu (takze nawrét w
trakcie hormonoterapii);
— kryterium kwalif kacji ty ko w przypadku zastosowania inhibitoréw CDK4/6.
12) W przypadku skojarzenia abemacykl bu lub palbocykl bu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a.brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi -
dotyczy jedynie rybocyklibu i abemacykl bu w skojarzeniu z fulwestrantem lub
b.progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesigecy od zakonczenia hormonoterapii
uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy lub
c.progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia hormonoterapii |
rzutu.
— kryterium kwalifikacji ty ko w przypadku zastosowania inh bitoréw CDK4/6.

13) Wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia;

14) Nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzgdéw trzewnych, stanowigcych bezposrednie
zagrozenie zycia;

15) Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych
i potrzeby zwiekszenia dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

16) W przypadku wspétistnienia u pacjenta innych aktywnych nowotworéw ztosliwych albo
wczesniejszego zachorowania na jakikolwiek nowotwor ztosliwy dopuszcza sie wigczenie do
programu po uzyskaniu zgody Konsultanta Krajowego lub Konsultanta Wojewddzkiego, o ile
leczenie miato charakter radykalny lub nie miato charakteru radykalnego, ale uzyskano
catkowitg remisje.

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria wylaczenia z
programu

1) Progresja choroby nowotworowej;

2) Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) Woystgpienie toksycznosci leczenia bedacej zagrozeniem zycia wedtug kryteridow klasyfikacji CTC-
AE w wers;ji 4.03,;

4)  Wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
kryteridw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriow CTC-AE w wersji
4.03.);

5)  Obnizenie sprawnosci:

a. do stopnia 2- 4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG- w przypadku leczenia wczesnego
raka piersi,

b. do stopnia 3-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO Ilub ECOG- w przypadku leczenia
przerzutowego raka piersi;

6) Woystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

7) Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

8) Okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjgtkiem przypadkéw w ktérych lekarz wspdlnie z
Konsultantem Krajowym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii
przeciwnowotworowej ma wieksza korzys$¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie terapii w
programie w takim przypadku.

Maksymalne dawkowanie
i czas leczenia

4. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi — odstgpiono od przedstawienia z uwagi na
niezgodnos¢ ze wskazaniem rejestracyjnym alpelisybu ({j. (...) z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi (...)").

5. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego — odstgpiono od przedstawienia z uwagi
na niezgodno$¢ ze wskazaniem rejestracyjnym alpelisybu (tj. (...) i niewykazujgcym ekspresiji
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym)*(...)").

6. Leczenie przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi:

1) Maksymalna dawka dobowa palbocyklibu : 125 mg/dobe (codziennie przez 21 dni ,nastepnie
przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni).

2) Maksymalna dawka dobowa rybocyklibu: 600mg/ dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie
przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni).

3) Maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300 mg/dobe (codziennie, 1 cykl trwa 28 dni).

4) Maksymalna dobowa dawka alpelisybu: 300 mg / dobe (codziennie). Mozliwos$¢ redukcji dawki
zgodnie z ChPL aktualng na dzien wydania decyzji. Dawka fulwestrantu stosowanego w
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skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 lub alpelisybem: 500mg/dobe (podawany w 1,15 oraz 29
dniu a nastepnie raz na 4 tygodnie).

5) Dawka dobowa inh bitoréw aromatazy stosowanych w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6:
a. letrozol: 2,5mg/dobe;
b. anastrozol: 1 mg/dobe;
c. eksemestan:25 mg/ dobe;

W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z inh bitorem CDK 4/6 podawanie cyklibu
moze by¢ czasowo wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢ kontynuowana. Maksymalne
opdznienie w podaniu kolejnej dawki inhibitora nie moze przekraczac¢ 28 dni.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Pigray (alpelisyb) w ramach
programu lekowego: B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)” we wskazaniu wynikajacym
ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej powotujgc sie na dotychczasowe
praktyki w zakresie tworzenia grup limitowych dla lekéw refundowanych w ramach PL B.9.

Zgodnie z najnowszym obwieszczeniem MZ (tj. z dnia 21.10.2021 r., aktualnym na dzien ukonczenia prac
nad niniejszg AWA) aktualnie zadna prezentacja leku Pigray (alpelisyb) nie jest finansowana ze s$rodkéw
publicznych. Poza tym, aktualnie w programie lekowym B.9. nie jest finansowany zaden lek dedykowany
pacjentom wytgcznie z mutacjg PIK3CA.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem stosowany
bedzie ,po progresji lub nawrocie raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego
z zastosowaniem inhibitora aromatazy”. W ww. programie aktualnie finansowane sg dwie linie leczenia
HER2-ujemnego raka piersi: inhibitorem CDK4/6 (palbocyklibem Iub rybocyklibem lub abemacyklibem)
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub inhibitorem CDK4/6 w skojarzeniu z fulwestrantem.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, Pigray wskazany jest do stosowania w ,[...] w przypadku
stwierdzenia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w_monoterapii’.
Nalezy zauwazy¢, ze podmiot odpowiedzialny wnioskowat do EMA o rejestracje we wskazaniu: (...) w przypadku
progresji po leczeniu hormonalnym — a wiec we wskazaniu szerszym niz ostatecznie zarejestrowane. EMA
ograniczyta ostatecznie wskazanie do (...) progresji w trakcie/po leczeniu hormonalnym w postaci monoterapii,
ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodoéw dla populacji chorych stosujgcych uprzednio inhibitory CDK4/6.
Oceniano wowczas dowody pochodzace z badania rejestracyjnego SOLAR-1 oraz dane dla jednej z kohort
badania BYLieve. W badaniu SOLAR-1 populacja pacjentéow leczonych uprzednio CDK4/6 zostata ograniczona
do maksymalnie 30% catej populacji badania. Ostatecznie do badania wtgczono 20 pacjentéw po terapii CDK4/6,
z tego 9 do grupy alpelisibu (kohorta z mutacjg PIK3CA). Wyniki badania BYLieve uznano za niekonkluzywne,
poniewaz konstrukcja badania nie pozwala na ocene wptywu fulwestrantu na wyniki. W zwigzku z powyzszym,
wskazanie zostato zawezone przez EMA ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw na skutecznos¢ terapii
u pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorami CDK4/63.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, Zze lek zostat zarejestrowany przez instytucje FDA w szerszym wskazaniu,
w poréwnaniu do wskazania zarejestrowanego przez EMA, tj. bez ograniczenia stosowania wczes$niej terapii
hormonalnej w_monoterapii. Wskazanie zarejestrowane przez FDA brzmi: ,w skojarzeniu z fulwestrantem
do leczenia kobiet po menopauzie i mezczyzn z rakiem piersi z dodatnim receptorem hormonalnym
(HR-dodatnim), z ujemnym receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-ujemnym), z mutacja
PIK3CA, zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, wykrytym przez zatwierdzony przez FDA test
z progresjg w trakcie lub po leczeniu schematem hormonalnym”, do ktérego nalezg m.in. inhibitory aromatazy,
czy fulwestrant. Wskazanie zarejestrowane przez EMA ogranicza populacje, kiéra moze skorzysta¢ z leczenia
produktem leczniczym Pigray do chorych stosujgcych wczesniejsze leczenie hormonalne wytgcznie
w monoterapii.

3 EMA 2020, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pigray-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
19.10.2021]

4 FDA 2019, https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2019/2125260rig1s000Approv.pdf, [dostep: 19.10.2021].
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych nowotwodr zto$liwy piersi
klasyfikowany jest kodem: C50.

Rak piersi (sutka) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.®
Rak piersi dzieli sie na dwie kategorie: przedinwazyjny lub naciekajgcy.

Przedinwazyjny rak piersi (in situ)

e Rak przewodowy in situ (DCIS) jest zmiang przednowotworowg — nie jest to jeszcze rak, ale moze sie
rozwing¢ i sta¢ sie naciekajgcg formg raka piersi. W tego typu nowotworze komérki nowotworowe
znajdujg sie w przewodach mlekowych, ale nie rozprzestrzenity sie do zdrowej tkanki piersi.
Srédnabtonkowa neoplazja zrazikowa (nazywana wczes$niej rakiem zrazikowym in situ) wystepuje,
gdy dochodzi do zmian w komodrkach wyscietajgcych zraziki. Wskazuje na zwigkszone ryzyko
zachorowania na raka piersi w przysztoéci. Srédnabtonkowa neoplazja zrazikowa nie jest tak naprawde
stricte rakiem piersi i chociaz kobiety nim obcigzone bedg poddawane regularnej kontroli,
wiekszos$¢ nie zachoruje na raka piersi.

Naciekajacy rak piersi

¢ To nazwa nadana nowotworowi, ktdry rozprzestrzenit sie poza przewodami (naciekajgcy przewodowy
rak piersi) lub zrazikami (naciekajgcy zrazikowy rak piersi). Mozna je dalej klasyfikowac¢ wedtug ich typu
histologicznego, np. rak cewkowy, s$luzowy, rdzeniasty i brodawkowaty, sg rzadszymi podtypami
raka piersi.

Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby:

Wczesny rak piersi

e Guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezly chtonne pachowe (znany réwniez jako rak piersi
w stopniu O-11A).

Miejscowo zaawansowany rak piersi

e Guz rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek lub weztéw chionnych (stopien IIB-I11).

Przerzutowy rak piersi

e Guz rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich jak kosci, watroba lub ptuca (stopien V).
Guzy w odlegtych miejscach nazywane sg przerzutami.

Zaawansowany rak piersi

e Termin uzywany do opisania zardwno miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka piersi,
jak i przerzutowego raka piersi.

Podtypy oparte na statusie receptora hormonalnego i ekspresji genu HER2

o Wzrost niektérych guzéw jest stymulowany przez hormony: estrogeny i progesteron. Jest to bardzo
istotne, czy nowotwor posiada receptor estrogenowy (ER) lub receptor progesteronowy (PgR),
a takze receptor HER2, gdyz biorg one udziat w rozwoju komérek nowotworowych. Guzy, ktére nie majg
ER, PgR lub wysokich pozioméw HER2 sg okreslane jako nowotwory potréjnie ujemne. Guzy mozna
sklasyfikowa¢ w podtypy na podstawie stanu receptora hormonalnego i HER2 w nastepujgcy sposéb:
luminalny A (ER- i PgR-dodatnie, HER2-ujemne), luminalny B (ER-i/lub PgR-dodatni, HER2-dodatnie
lub ujemne), z nadekspresjg HER2 (ER- i PgR-ujemne, HER2-dodatnie) i potrojnie ujemne (bazalne).®

5 Raport AOTMIT nr: OT.4321.56.2019:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/281/RPT/258 0t.4321.56.2019 [letrozol anastrozol eksemestan] rak piersi.pdf
[data dostepu: 12.01.2021]

8 ESMO 2018, https://www.esmo.org/content/download/237348/3986262/file/PL-Rak-Piersi-Przewodnik-dla-Pacjentéw.pdf [data dostepu:
27.01.2021]
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Dominujgcg podgrupa raka piersi jest choroba HR-dodatnia i HER2-ujemna. O$ cyklin D-CDK4/6-pRB zostata
opisana jako istotna w przypadku raka piersi z dodatnim wynikiem HR. Sygnalizacja poprzez szlak
PI3K/Akt /mTOR wydaje sie rowniez istotna w przypadku raka piersi HR+ HER2-. Szlak PI3K jest centralnym
szlakiem onkogennym, ktéry reguluje proliferacje komoérek, metabolizm komoérek, wzrost, przezycie i apoptoze.
Wiadomo, ze konstytutywna aktywacja sygnalizacji PI3K jest krytycznym krokiem w posredniczeniu
w transformacyjnym potencjale onkogendw i supresoréw nowotworéw w wielu typach nowotworéw, z PI3K
jako onkogennym czynnikiem napedzajgcym szlak PISK/Akt/mTOR. Nieprawidtowa indukcja aktywnosci szlaku
PI3K moze wystgpi¢ poprzez kilka zdarzen, w tym zmiany genetyczne w receptorach kinaz tyrozynowych (RTK),
mutacje utraty funkcji w genach supresorowych (takich jak PTEN), jak roéwniez mutacje w PIK3CA
(gen kodujgcy PI3Ka). Mutacje PIK3CA odnotowuje sie w 36% przypadkéw wszystkich rakéw piersi i w 45%
przypadkéw nowotworéw HR-dodatnich, HER2 ujemnych.”

Epidemiologia

Sposrod nowych przypadkéw raka piersi diagnozowanych na s$wiecie okoto 60-65% jest HR-dodatnich,
20-25% HER2-dodatnich, a 15-18% potrojnie ujemnych. Mutacje PIK3CA odnotowuje sie w 36% wszystkich
rakow piersi i do 45% w nowotworach HR-dodatnich HER2-ujemnych.

Europa: Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym rakiem kobiecym w Europie, z szacowang liczbg nowych
zdiagnozowanych przypadkow wynoszgcg ponad poét miliona kobiet w 2018 r. Jest to réwniez druga najczestsza
przyczyna zgondéw zwigzanych z rakiem. Oznacza to dwa razy wiecej nowych przypadkéw raka piersi rocznie
niz raka w jakimkolwiek innym miejscu. Jedna na osiem europejskich kobiet przed osiggnieciem wieku 85 lat
zachoruje na raka piersi. Okoto 80% przypadkow raka piersi w Europie wystepuje u kobiet w wieku powyzej 50 lat.
U mezczyzn rak piersi jest rzadkim schorzeniem, stanowigcym <1% wszystkich rozpoznan raka piersi.”

Polska: W 2018 roku wykryto 19 023 nowych przypadkoéw raka piersi (kobiety — 18 869, mezczyzni — 154)
oraz stwierdzono 6 970 zgondéw z tego powodu (kobiety — 6895, mezczyzni — 75). U kobiet rak piersi
byt najczesciej rejestrowanym nowotworem ztosliwym — 22,5% (23,5% — kobiety < 30. roku zycia, 29% — kobiety
w srednim wieku, 18% — kobiety = 65. roku zycia) oraz zajmowat drugie miejsce, po raku oskrzeli i ptuca,
pod wzgledem przyczyny zgondéw nowotworowych — 15% (5,1% — kobiety < 30. roku zycia, 18,5% — kobiety
w $rednim wieku, 13,7% — kobiety = 65. roku zycia). Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko, a odsetek
zgondw na nowotwory ztosliwe piersi u mezczyzn w Polsce w 2018 r. wynidst 0,1%.8

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 przezy¢ w zalezno$ci
od stopnia zaawansowania wynosi: | — 95%, Il — 50%, lll — 25%, IV - <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé
w Polsce wynosi 74%.5

Czynniki prognostyczne i predykcyjne raka piersi obejmujg receptor hormonalny i ekspresje HER2.
Pomimo, ze guzy hormonowrazliwe majg lepsze rokowanie niz inne podtypy, nadal sg odpowiedzialne
za wiekszos¢ zgondw zwigzanych z rakiem piersi ze wzgledu na ich wysokg czestos¢ wystepowania,
gdyz stanowig 60-65% wszystkich przypadkéw rakéw piersi. Mediana OS (przezycie catkowite) wynosi
ok. 42 miesigce w tej populacji pacjentéw. Obecnosé mutaciji PIK3CA zostata uznana za niezalezny negatywny
czynnik prognostyczny w zbiorczej analizie prawie dwoch tysiecy pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi.”

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wediug
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.

7 Zatgcznik 12.2, na podstawie EPAR: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pigray-epar-public-
assessment-report _en.pdf [data dostepu: 12.01.2021]

8 Dane wyekstrahowane z http://onkologia.org.pl/raporty/ dla kodu ICD-10:50 w 2018 r.[data dostepu: 12.01.2021]
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Ekspert

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po zmianie
refundowanego
wskazania na
wnioskowane

Zrédto lub informacja,
ze dane s3 szacunkami
wihasnymi

Dorosli (=18 lat) z zaawansowanym rakiem piersi (stadium uogdlnienia lub miejscowo zaawansowane, jezeli

radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do

zastosowania), kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzni, u ktorych:

e wykazano ekspresje receptora hormonalnego (HR+) oraz wykazano brak ekspresji ludzkiego

naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-),
e wykazano obecnosé mutacji genu PIK3CA (PIK3CA+),
e  wystepuje stan sprawnosci wynoszacy 0 lub 2 wg ECOG/WHO,

po progresji lub nawrocie raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego z zastosowaniem

inhibitora aromatazy

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski -

,Oszacowanie wtasne na
podstawie sytuacji
epidemiologicznej

(zachorowalnosc¢ na raka
piersi ogétem, czestosc
wystepowania raka piersi

ok 70% - 8000

40% ma mutacije
PIK3CA - 3200 chorych”

Konsultant Krajowy w | ,400” »250” A40%” z cechami HR /+/ i
dziedzinie onkologii HERZ2/-/ oraz PIK3CA/+/,
klinicznej czesto$¢ wystepowania
nawrotow i czestos¢
wystepowania stanu
sprawnosci w stopniach
0-2.,
,Nie posiadam takich
danych.  Szacunkowo,
bedzie to nie wiecej niz
ok. 40% chorych, ktore
,Nie posiadam danych o obecnie otrzymuja
Dr n. med. Michat | liczbie pacjentek z fulvestrant z inh bitorem
Wisniewski — | rakiem piersi w Polsce to CK4/6 w pierwszej lub
Konsultant chore z przerzutowym, | ,Nie posiadam takich | drugiej linii Szacunki wiasne”
Wojewodzki w | ER+/HER2- rakiem | danych” zaawansowanego raka | ”
dziedzinie  onkologii | piersi, z progresja po piersi zgodnie z zapisem
klinicznej leczeniu inhibitorem programu lekowego,
aromatazy” oraz cze$¢ chorych,
ktoére otrzymuja leczenie
inhibitorem aromatazy z
inhibitorem CDKA4/6
(patrz punkt 80”.
.Dane sg szacunkami
Dr n. med. Joanna wlasnymi opartymi na
a;r(_eb - Konsultant Ok 400 chorych z ,Liczba ] wszy§tkich 35%-40% (140-160 pods_tawie_ KRNZQI_B
ojewodzka W | utacia PIK3 zachorowan rocznie na chorych)” (kobiety i mezczyzni)
dziedzinie  onkologii 14 raka piersi to ok 20 tys” ry oraz  opublikowanych
klinicznej danych
epidemiologicznych”
,Ok 75 000 zachorowan
w ciggu 5 lat — tyko
pomenopauzalne — po
Dr n. med. Wiestaw Bal | 50 roku zycia
- Konsultant | &rednio 15% nawrotow/5 - LSzacunku wiasne.
ngewéc_izki W | |at- 11000 chorych 03;%%0/ 5 lat = ok 700 +30%” Konku.rench. jest
dziedzinie  onkologii ; leczenie cyklibami
klinicznej Z tego HER2- i ER(+) -

Ponadto eksperci kliniczni zostali poproszeni o wskazanie odsetka kobiet w stanie pomenopauzalnym
lub mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR+ i HER2-, u ktérych wystepuje
mutacja PIK3CA, a takze odsetek chorych, u ktérych jest aktualnie wykonywane / bedzie wykonywane badanie
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genetyczne w kierunku obecnosci mutacji PIK3CA. Odpowiedzi ekspertéw klinicznych na powyzsze pytania
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Rozpowszechnienie mutacji PIK3CA oraz poziom badan genetycznych w kierunku obecnosci mutacji
PIK3CA w populacji docelowej wg odpowiedzi ekspertéw klinicznych

Ekspert

U jakiego odsetka kobiet w
stanie pomenopauzalnym lub
mezczyzn z miejscowo
Zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi HR+ i
HER2-, wystepuje mutacja
PIK3CA?

U jakiego odsetka kobiet w stanie pomenopauzalnym lub
mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem

piersi HR+ i HER2-

jest aktualnie wykonywane
badanie genetyczne w
kierunku obecnosci mutacji
PIK3CA?

bedzie wykonywane badanie
genetyczne w kierunku
obecnosci mutacji PIK3CA, w
przypadku objecia refundacja
leku Pigray?

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

+Aktywujgce mutacje w genie
PIK3CA wystepujg u okoto 40%
chorych na miejscowo
Zaawansowanego lub
uogdlnionego raka piersi”.

,Badanie w kierunku obecnosci
mutacji w genie PIK3CA jest w
praktyce klinicznej  obecnie
wykonywane w Polsce bardzo

rzadko z powodu braku
dostepnosci leczenia
ukierunkowanego na
wymieniong  nieprawidtowos¢

genetyczng. Doktadng liczbe lub
odsetek badan w kierunku
mutacji w genie PIK3CA moze
wskaza¢ Konsultant Krajowy w
dziedzinie genetyki klinicznej”.

,Badanie w kierunku obecnosci
mutacji w genie PIK3CA
powinno by¢ wykonywane u
wszystkich chorych na
hormonozaleznego raka piersi z
cechg HER/-/w sytuaciji
wystgpienia progresji choroby”.

Dr n. med. Michat Wisniewski
— Konsultant Wojewédzki w

.Mutacja PIK3CA wystepuje w
okoto 36-47% pacjentéw z

w~Jezeli leczenie alpelisibem w
programie  lekowym bedzie
mozliwe jedynie u chorych z
progresja po monoterapii
inhibitorem aromatazy, odsetek
szacuje na okoto 80% chorych,
w przypadku leczenia pacjentki
w osrodku, w ktérym badanie

o N
dziedzinie onkologii | hormonozaleznym, HER2 ~<10% ;L;;%cgldkdest g?asliﬁpne' IlYl\ol
klinicznej ujemnym rakiem piersi”. utrudnionego  dostepu do
badania mutaciji PKI3CA
odsetek ten bedzie mniejszy,
bez tego badania pacjentéw
mozna kwalifikowa¢ do leczenia
fulvestrantem z  inh bitorem
CDK4/6”.
o . .

Dy e el Jesie S = Blgmeisoé)auzgr?)l/er; " StaITJIE U wszystkich spetniajacych

dK;zthJilrt]?gt Wojew%‘:]zkkciovi‘i' mezczyzn z miejscowo | ,2-3%" kryteria wigczenia do

Klinicznei 9 zaawansowanym lub rozsianym programu”.

! rakiem piersi HR+ i HER2-".

Dr n. med. Wiestaw Bal -

Konsultant Wojewodzki w o/ » o) o

dziedzinie onkologii | Ok 40% ~20% 80%

klinicznej

Dane NFZ

W trakcie prac nad niniejszg AWA, w celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan,
pozyskano z bazy NFZ dane dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych inhibitory CDK4/6 w programie lekowym
C.50. Zgodnie z zapisami programu inhibitory CDK4/6 stosowane sg w populacji chorych HR+ i HER2-,
bez wzgledu na obecnos¢ mutacji PIK3CA.
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Tabela 8. llosé indywidualnych pacjentéow przyjmujacych inhibitory CDK4/6 w ramach programu lekowego B.9.

w podziale na rozpoznanie gléwne oraz substancje.

ICD10/Substancja 2019 2020
C50 81 520
abemaciclibum - 25
palbociclibum 52 324
ribociclibum 29 171
C50.0 11 48
abemaciclibum - 1
palbociclibum 10 35
ribociclibum 1 12
C50.1 9 31
abemaciclibum - 1
palbociclibum 5 18
ribociclibum 4 12
C50.2 3 14
palbociclibum 2 11
ribociclibum 1 3
C50.3 1 9
abemaciclibum - 1
palbociclibum 1 6
ribociclibum - 2
C50.4 39 194
abemaciclibum - 3
palbociclibum 26 119
ribociclibum 13 72
C50.5 5 26
abemaciclibum - 2
palbociclibum 2 18
ribociclibum 3 6
C50.6 - 1
palbociclibum 1
C50.8 65 264
abemaciclibum - 2
palbociclibum 42 167
ribociclibum 23 95
C50.9 354 1358
abemaciclibum - 52
palbociclibum 211 807
ribociclibum 143 499
tacznie 568 2465
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, https://ptok.pl/
e European Society for Medical Oncology, https://www.esmo.org/
e National Comprehensive Cancer Network, https://www.nccn.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w 22.10.2021 Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien T3NO i I1l):

Wiekszo$¢ chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi wymaga wstepnego leczenia systemowego
poprzedzajgcego chirurgig i RT (I, A).

Wybér metody leczenia miejscowego (chirurgii lub RT) zalezy od wyjsciowego zaawansowania nowotworu i
odpowiedzi na wstepne leczenie systemowe (Il, B).

W leczeniu systemowym miejscowo zaawansowanego raka piersi stosuje sie takie same zasady kwalifikaciji i
metody jak w pierwotnie resekcyjnym raku piersi (ll, A).

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V):
U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejno$ci zastosowac leczenie oparte na HT (Il, A).
U kobiet przed menopauzg zaleca sie podobng HT jak u chorych po menopauzie, przy czym w tej grupie konieczne

Rak piersi HR-dodatni, HER2-ujemny:

U chorych na zaawansowanego raka piersi HR+ przed menopauzg wskazane jest wykonanie chirurgicznej lub
farmakologicznej kastraciji (I, B).

W I linii leczenia zaawansowanego raka piersi HR+/HER2— mozna zastosowac¢ tamoksyfen (I, B), a u chorych z
potwierdzonym stanem menopauzy — fulwestrant (I, B), IA (I, B) oraz skojarzenie IA lub fulwestrantu z inhibitorem
CDKA4/6 (I, A).

U chorych po menopauzie z progresjg w trakcie pooperacyjnej HT tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy od jej
zakonczenia w |l linii mozna zasto sowa¢ fulwestrant (I, B) lub IA (I, B) w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 (I, A).

PTOK, 2020 . . . . . - . . . .
U chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia mozna
(Polska) zastosowac skojarzenie fulwestrantu z inh bitorem CDK4/6 (1, B), tamoksyfen (lll, C), eksemestan w potgczeniu z
ewerolimusem (I, B) lub (u chorych z mutacjg PIK3CA) — alpelisyb z fulwestrantem (I, B).

W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od wczes$niej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub
steroidowe IA, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (Il, B).

Specjalne sytuacje kliniczne:

U mezczyzn chorych na raka piersi z cechg HR+ w pierwszej linii leczenia nalezy stosowac tamoksifen (lll, A), aw
przypadku przeciwwskazan lub progresji po jego zastosowaniu — IA w skojarzeniu z analogiem GnRH lub kastracjg
chirurgiczna (lll, C).

Jakos¢ naukowych dowodéw:

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

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

11l — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

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

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie
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ESMO 2021
(Europa)

Przerzutowy rak piersi

Fulvestrant? [l, B] If PIK3CAm+: If germline BRCA/PALBZ2m+:
(+ CDK4/6 inhibitor if not or fulvestrant-alpelisib PARP inhibitor
used previously) Everolimus-fulvestant*® [I, B; MCBS 2; ESCAT I-A]¢ [I, A; MCBS 4; ESCAT I-A]*
(1, B]
+
vV
[ PD after several lines of ET + targeted therapies ]

Patients with ER+/HER2- MBC

If imminent organ failure
R

ET-CDK4/6 inhibitor [, AJ**
Somatic mutation testing

(tissue or liquid) @~  |fpr===————
Germline BRCA1/2 testing + PALB2

V U

\'4 Cj
[ No risk of organ failure Imminent organ failure

Everolimus-exemestane*

3

Rysunek 1. Proponowany schemat terapeutyczny dla przerzutowego raka piersi HR+, HER-
Leczenie pierwszej linii

Leczenie drugiej linii

Kolejne linie leczenia

Sita rekomendaciji:
A — silne dowody dotyczace skutecznosci ze znaczna kliniczng korzyscig (silna rekomendacja);

B — silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skutecznosci z ograniczongkliniczng korzyscig (generalnie
rekomendowane);

C — niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub kliniczna korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem

Inhibitor CDK4/5 skojarzony z ET standardem postepowania pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi
ER+, HER-, poniewaz jest zwigzany ze znaczg poprawe w zakresie PFS, OS oraz utrzymaniem lub
poprawa jakosci zycia [l, A; ESMO-MCBS v1.1 scores: 3-5].

ET w mono terapii powinien by¢ zarezerwowany dla niewie kiej grupy pacjentéw z chorobami
wspdtistniejgcymi lub przeciwskazaniami ktére wykluczajg zastosowanie CDK4/6

Wybér terapii drugiej linii (chemioterapia / dalsze leczenie hormonalne) powinno by¢ podyktowane
agresywnoscig przebiegu choroby, rozlegto$¢ oraz funkcjonowanie narzadéw a takze zwigzany z
leczeniem profil toksycznosci

Alpelisyb skojarzony z fulwestrantem jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw ze stwierdzong mutacjg
PIK3CA, uprzednig ekspozycja na inhibitor aromatazy (+/- ihibitor CDK4/6) i odpowiednim poziomem
HbA1c [I, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 2; ESCAT score: |-A]

Ewerolimus-eksemestan jest opcjg poniewaz istotnie przediuza PFS [I, B; ESMO-MCBS v1.1 score: 2].
Tamoksifen lub fulwestrant moga by¢ skojarzone z ewerolimusem [ll, B). Ewerolimus musi by¢
stosowany z profilaktykg zapalenia jamy ustnej.

Mono terapia inhibitorem PARM (olaparyb lub talazoparyb) powinna byé rozwazona u pacjentéw z
zarodkowymipatogenicznymi mutacjami BRCA1/2 [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4; ESCAT score: I-A]
oraz jako opcja dla pacjentéw z prawdopodobng somatyczng patogeniczng mutacja BRCA1/2 lub
zarodkowg mutacjg PALB2.

Preferowane jest stosowanie co najmniej dwoch terapii hormonalnych przed rozpoczeciem chemioterapii

U pacjentéw z bliskg niewydolnoscig narzadéw, preferowania jest chemioterapia.

U pacjentéw z nowotworami odpowiadajgcymi na terapie hormonalng, u pacjentéw z przerzutowag
postacig choroby nalezy rozwazy¢ terapie hormonalng z wykorzystaniem wczesniej nie podawanych
Srodkow [lIl, B]

U pacjentéw z nowotworami opornymi na terapie hormonalng nalezy rozwazy¢ chemioterapie [IV, B]

Sekwencyjna chemioterapia z wykorzystaniem jednego chemioterapeutyka jest preferowana w stosunku
do terapii skojarzonych. U pacjentéw wymagajacych szybciej odpowiedzi ze wzgledu na bliskg
niewydolng narzadu, preferowana jest terapia skojarzona.

Ponowne wykorzystanie antracyklin lub teksanéw jest mozliwe u pacjentéw z DFI = 12 miesigcy. Jezeli
mozliwe, liposomalne antracykliny lub paclitaksel moze by¢ rozwazony [ll, B]

Skojarzenie teksanéw lub capecytabiny z bewacyzumabem jest opcjg na pierwszg linie chemioterapii [I,
C; ESMO-MCBS v1.1 score: 2]
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(opcjonalne);

D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dowodzace zdarzen niepozadanych (generalnie
nierekomendowane);

E — silne dowodu przeczgce skutecznosci lub dowodzgce zdarzenh niepozadanych (nigdy nierekomendowane)
#ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie moggace pomoc onkologom dokonywac
najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynik A i B (dla
terapii, ktore skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktore nie skutkujg wyleczeniem) stanowig stopien oceny
Swiadczacy o znaczacej poprawie.

ESO-ESMO, 2020
(Europa)

Zaawansowany rak piersi ER-dodatni/ HER2-ujemny:

Alpelisyb z fulwestrantem jest opcjg leczenia dla pacjentéw z guzami z mutacjg PIK3CA (w eksonach 9 lub 20),
wczesniej leczonych Al i z odpowiednim poziomem HbA1c, poniewaz zapewnia korzy$¢ w postaci wydtuzenia
mediany PFS okoto 5 miesiecy. Decyzja o podaniu alpelisybu powinna uwzglednia¢ kryteria wigczenia/wykluczenia
z badania SOLAR-1 (tj. wczesniej istniejaca cukrzyca i wyjsciowa HbA1c), a takze profil toksycznosci alpelisybu.
Jego skuteczno$¢ po wczesniejszej terapii inh bitorami CDK4/6 nie jest znana, poniewaz tylko 6% pacjentow w
badaniu SOLAR-1 byto wczes$niej leczonych tymi lekami. [I/B; ESMO-MCBS v1.1 score: 3%

Pacjentéw chorych na zaawansowanego raka piersi z mutacjg PIK3CA otrzymujgcych alpelisyb w skojarzeniu z
HT nalezy poinstruowac, aby na poczatku leczenia przyjmowali leki przeciwhistaminowe niedziatajgce sedacyjnie,
aby zapobiec wysypce. Leki przeciwhistaminowe mozna odstawi¢ po 4 tygodniach, poniewaz ryzyko wystgpienia
wysypki wystepuje gtéwnie w pierwszych 2 tygodniach leczenia [I/B].

Alpelisyb nalezy stosowac tylko w przypadkach guzéw z mutacjg PIK3CA [lI/A].

Optymalna kolejnos¢ leczenia endokrynologicznego nie jest okreslona. Zalezy to od tego, ktére leki byly wczesniej
stosowane [w (neo)adjuwantowych lub w zaawansowanych warunkach], czasu trwania odpowiedzi na te leki,
obcigzenia chorobg, preferencji pacjentow i dostepnosci. Dostgpne opcje dla pierwszej i drugiej linii leczenia
obejmujg Al/fulwestrant + inhibitor CDK4/6, Al/tamoksyfen/fulwestrant + ewerolimus, fulwestrant + alpelisyb
(dlaguzéw z mutacjg PIK3CA), Al, tamoksyfen, fulwestrant. Dotyczy to kobiet w okresie
przed i okotomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn (najlepiej z agonistg LHRH) i kobiet po menopauzie [I/A].
Jesli istnieje mozliwos¢ leczenia inh bitorem PI3K, alpelisybem, pacjentéw nalezy zbadaé pod katem mutac;ji
PIK3CA (w eksonie 9 i 20) w tkance (przerzut lub pierwotny guz) i/lub za pomoca testu ctDNA we krwi. Pacjenci,
ktorzy nie majg dostepnej pobranej wczesniej probki tkanki guza i maja nieinformatywny wynik przy uzyciu ptynnego
testu biopsyjnego, mogg rozwazy¢ wykonanie biopsji guza w celu zbadania mutacji PIK3CA [I/B].

Poziom dowoddéw naukowych:

| — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakosci metodykg lub metaanaliza dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci;

Il — mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci
metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogenicznoscia;

11l — badania kohortowe prospektywne;

IV —badania kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne;

V —badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkdéw; opinie eksperckie.

Sita rekomendagiji:

A — silne dowody dotyczace skutecznosci ze znaczna kliniczng korzyscig (silna rekomendacja);

B - silne lub umiarkowane dowody dotyczace skutecznosci z ograniczongkliniczng korzyscig (generalnie
rekomendowane);

C - niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub kliniczna korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem
(opcjonalne);

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dowodzgce zdarzeh niepozgdanych (generalnie
nierekomendowane);

E — silne dowodu przeczace skutecznosci lub dowodzace zdarzen niepozgdanych (nigdy nierekomendowane)
*ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie mogace pomoc onkologom dokonywaé
najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynk A i B (dla
terapii, ktore skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktére nie skutkujg wyleczeniem) stanowig stopien oceny
$wiadczacy o znaczacej poprawie.
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Kobiety po menopauzie z HR+ HER2- nawrotowym/w stadium IV raku piersi
Preferowanymi terapiami w drugiej lub kolejnej linia leczenia: sa:

e  Fulwestrant + inhibitor CDK4/6 (ademaciclib, Palbociclib lub r bociclib), jesli inhibitory CDK 4/6 nie byty

wczesniej stosowane (kat. 1)

e  Ewerolimus + terapia hormonalna (exemestan, fulwestrant, tamoxifen) (kat. 2A)

e Niesteroidowy inhibitor aromatazy (anastrazol, letrozol) (kat. 2A)

e  Steroidowy inaktywator aromatazy (examestan) (kat 2A)

e  selektywny antagonista receptora estrogenowego (fulwestrant) (kat. 2A)

e selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego (tamoxifen lub toremifen) (kat. 2A)
Dla guzéw z mutacjg PIK3CA istniejg dodatkowe opcje terapii celowane;:
U pacjentéw z HR+ HER2- z mutacjg PIK3CA zatwierdzonym lekiem przez FDA jest terapia skojarzona alpelisybu
+ fulwestrantu preferowana jako terapia Il linii (kat. 1).
Mutacje aktywujace ESR1 sg czesto wykrywane u pacjentdw z wczesniejszg ekspozycjg na Al. Guzy z tymi
mutacjami sg na ogo6t oporne zaréwno na Al, jak i na tamoksyfen. Niektére guzy z tymi mutacjami zachowujg
wrazliwo$¢ na fulwestrant. Korzystne moze by¢ dodanie do fulwestrantu jednego z ponizszych - inh bitora CDK 4/6,
inhibitora mTOR lub alpelisybu, jesli guz ma mutacje PIK3CA.
Szczegole uwagi dotyczgce raka piersi u mezczyzn:
Leczenie zaawansowanego raka piersi u mezczyzn jest podobne jak u kobiet. Jednak zaleca sie przy podawaniu
Al jednoczesne stosowanie analogéw GnRH. Dostepne dane potwierdzajg podobng skutecznos$¢ fulwestrantu
stosowanego w monoterapii zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. Leki takie jak inh bitory CDK 4/6 w skojarzeniu z
Al lub fulwestrantem, inhibitory mTOR i inh bitory PIK3CA nie byly systematycznie oceniane w badaniach
klinicznych w populacji mezczyzn z zaawansowanym rakiem piersi. Jednak ostatnie dane wskazujg
na porownywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo i uznaje sie za stosowne rekomendowanie tych srodkéw dla
mezczyzn opierajgc si¢ na ekstrapolacji dany z badan obejmujgcych w duzej mierze uczestnikow w postaci kobiet
z zaawansowanym rakiem piersi. Wskazania i zalecenia dotyczace chemioterapii, terapii celowanej w HER2-,
immunoterapii i inhibitorbw PARP w populacji mezczyzn z zaawansowanym rakiem piersi sg podobne do tych
dedykowanych dla kobiet w zaawansowanym raku piersi.

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

NCCN, 2021
(Ameryka)

Kategoria dowodoéw i konsensusu NCCN

1 Dowody wysokiej jakosci, jednolity konsensus, ze zalecana interwencja jest wtasciwa
2A Dowody nizszej jako$ci, jednolity konsensus, ze zalecana interwencja jest wtasciwa

2B Dowody nizszej jakosci, konsensus, ze zalecana interwencja jest wiasciwa

3 Dowody dowolnej jakosci, powazna réznica zdan, ze zalecana interwencja jest wtasciwa

W odnalezionych wytycznych klinicznych oceniang substancje czynng — alpelisyb rekomendujg europejskie
wytyczne ESO/ESMO 2020 w zaawansowanym hormonozaleznym HERZ2-ujemnym raku piersi, podkres$lajac,
ze alpelisyb ma swoje zastosowanie tylko w guzach z mutacjg PIK3CA. Alpelisyb znajduje sie w grupie lekow
rekomendowanych do stosowania w I linii leczenia w skojarzeniu z fulwestrantem. Jest zalecany dla pacjentow
uprzednio leczonych Al (komentarz analityka Agenciji: do inhibitoréw tych nalezg m.in.: eksemestan, anastrozol,
letrozol), przy uwzglednieniu wczesniej wystepujgcej cukrzycy i wyjsciowego poziomu HbA1c, a takze
toksycznosci samego leku. Terapia alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem jest zalecana dla kobiet w okresie
przed i okotomenopauzalnym z OFS/OFA, mezczyzn i kobiet po menopauzie. W wytycznych ESO-ESMO
podkreslono, iz na poczgtku leczenia pacjenci powinni przyjmowac leki przeciwhistaminowe niedziatajgce
sedacyjnie, aby zapobiec wysypce, kiéra moze pojawi¢ sie gtdwnie w pierwszych 2 tygodniach leczenia.
Dostepne inne opcje dla | i Il linii leczenia obejmuja: Al/fulwestrant + inhibitor CDK4/6, Al/tamoksyfen/fulwestrant
+ ewerolimus, Al, tamoksyfen, fulwestrant. W wytycznych ESMO z 2021 podtrzymana jest rekomendacja
dla stosowania aplelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem u pacjentow ze stwierdzong mutacjg PIK3CA, uprzednig
ekspozycjg na inhibitor aromatazy i odpowiednim poziomem HbAlc.

Wytyczne NCCN 2021 wsrdd terapii |l linii u pacjentéw z HR+ HER2- nawrotowym lub w stadium IV (komentarz
analityka Agencji: stadium IV to nowotwér zaawansowany, z obecnoscig przerzutow odlegltych) rakiem piersi
z mutacjg PIK3CA wskazujg zatwierdzong przez FDA terapie skojarzong alpelisybu + fulwestrantu - uwaza sie
za korzystne dodanie do fulwestrantu m.in. alpelisybu, jesli guz ma mutacje PIK3CA. Inne opcje dla Il linii leczenia
obejmujg: fulwestrant + inhibiotry CDK 4/6, ewerolimus z Al, monoterapia tamoksyfenem lub fulwestrantem,
steroidowe (eksemestan) i niesteroidowe (anastrozol, letrozol) Al lub SERM. W populacji mezczyzn
z zaawansowanym rakiem piersi rowniez uznano na stosowne rekomendowanie inhibitorow PIK3CA (alpelisyb)
ze wzgledu na poréwnywalng skutecznosé i bezpieczenstwo w obu populacjach.

Polskie wytyczne PTOK 2020 rekomendujg stosowanie alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem u chorych
z mutacjg PIK3CA z progresjg w trakcje pooperacyjnego leczenia inhibitorem aromatazy lub w ciggu 12 miesiecy
od jego zakonczenia. W wytycznych zostaty wymienione substancje stosowane w przypadku stwierdzenia
progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii. W przypadku progresiji
w trakcie leczenia tamoksyfenem rekomendowanymi srodkami sg fulwestrant w wysokiej dawce lub 1A, natomiast
w przypadku progres;ji w trakcie leczenia |A zaleca sie stosowanie tamoksyfenu (réwniez w terapii uzupetniajgcej
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u mezczyzn), fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 (komentarz analityka Agencji: do inhibitorow
tych nalezg m.in.: abemacyklib, palbocyklib irybocyklib) lub eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem.
W kolejnych liniach leczenia rekomendowane sg steroidowe lub niesteroidowe IA (eksemestan, anastrozol,
letrozol), tamoksyfen lub  fulwestrant, a w  wybranych przypadkach octan  megestrolu,
octan medroksyprogesteronu lub estrogeny.
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Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

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

. +~Wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby;
Efekty zwigzane z | |siotny klinicznie * y . P . y. g progres! y
przebiegiem Iub punkt koncowy . Wydtuzenie czasu przezycia catkowitego;
nasileniem . Zachowanie zadowalajgcej jakosci zycia”
choroby, Minimal .
uznawane za ré:;rllrizz DS . »4 miesigce;
|st0tknte § k[|n|czn|e odczuwalna przez . 8 miesiecy;
RUIICVAXOLCOWE chorego . Utrzymanie stanu sprzed leczenia lub poprawienie jakosci zycia”
Odsetek pacjentow
stosujacych
Aktualnie il
stosowane w przypadku | Technologia | Technologia Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie
technologie | objecia najtansza najskuteczniejsza referencje bibliograficzne
medyczne aktualnie | refundacja
ocenianej
technologii
,Niepowodzenie hormonoterapii z udziatem
Aktualnie  stosowane technologie inhibitora aromatazy (monoterapia lub
medyczne ,Fulwestrant” ,60%” ,30%” O O skojarzenie z jednym sposrod inhibitorow
CDKA4/6) jest wskazaniem rejestracyjnym do
stosowania fulwestrantu.”
,~Stosowanie tamoksyfenu jest wskazane
»Tamoksyfen” ,30%” D% O O jedynie u chorych nieleczonych wcze$niej
wymienionym lekiem.”
~Stosowanie chemioterapii jest uzasadnione
,Chemioterapia” ,10%” +5%” O jedynie w sytuacji wyczerpania wszystkich
metod hormonoterapii.

Mozliwosci naduzyé / niewlasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

,Nie moge zidentyfikowa¢ mozliwosci niewtasciwego stosowania ocenianej technologii”

Grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

,Wieksze korzysci z zastosowania alpelisybu w przedmiotowym wskazaniu mogg odnosic¢ chorzy z przerzutami w ptucach oraz dodatnim wynikiem
badania w kierunku obecnosci wolnego DNA nowotworu we krwi”
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Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

,Mniejsze korzysci z zastosowania alpelisybu w przedmiotowym wskazaniu mogg dotyczy¢ chorych z przerzutami w 3 lub wiekszej liczbie narzagdéw”

Dr n. med. Michat Wisniewski — Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Efekty zwigzane z | |stotny klinicznie | ® .Czas wolny od progresji”;
przebiegiem  lub | punkt koncowy . ,Odsetek odpowiedzi na leczenie”;
nasileniem
choroby, Minimalna réznica | ® »+Zmniejszenie wzglednego ryzyka progresji choroby HR 0,65 w poréwnaniu do leczenia fulwestrantem + placebo”;
iusztg?r\:veanilinicznzi: ogczuwalna przez | o ,Poprawa o 13,8% w catej populacji z mutacjg PKI3CA, poprawa o 19,5% u pacjentéw z chorobg mierzalng w poréwnaniu do chorych
punkty kofcowe chorego leczonych fulwestrantem + placebo
Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie s et
stosowane Wb' _przypadku | Technologia Technologia ilfgf)btg'e zfia;:v?/:ggzilg
technologie objecia najtansza najskuteczniejsza S X
medyczne aktualnie refundacija ) ! ! referencje bibliograficzne
ocenianej
technologii
Jfulwestrant” ,<10%”" ,10% ,Zalecenia ESMO, NCCN,
dotyczace leczenia raka
= piersi + kryteria programu
lekowego”
,Inh bitor aromatazy | ,65%” ,65%, patrz punkt O jw.
Aktualnie  stosowane  technologie | | + inhibitor CDK4/6" 8.
medyczne Jfulwestrant + | ,20%” ,<8%” 0 jw.
inhibitor CDK4/6”
,chemioterapia” »10-15%" »10-15%”" O O jw.
Lamoxifen” »<5%” ,<5%” O jw.
,Inh bitory PARP” LZnikomy  ze | ,Znikomy ze jw.
wzgledu na | wzgledu na brak O O
brak refundacji”
refundacji”
LEwerolimus + | Znikomy  ze | ,Znikomy ze jw.
exemestan lub | wzgledu na | wzgledu na brak O O
fulwestrant lub | brak refundacji | refundacji”
tamoxifen”

Mozliwosci naduzy¢ / niewlasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

»W badaniu SOLAR-1 pacjenci z nawrotem choroby po czasie diuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia leczenia neo- lub adjuwantowego inhibitorem
aromatazy stanowili ok.11% populacji z mutacjg PKI3CA, po uaktualnieniu protokotu ta podgrupa pacjentéw zostata wytgczona z dalszej rekrutacii
(chorzy z chorobg hormonowrazliwg). Zapisy projektu programu lekowego umozliwiaja leczenie w tej grupie chorych w pierwszej linii aplelisibem w
skojarzeniu z fulwestrantem, natomiast zalecenia ESMO rekomendujg w tej grupie chorych zastosowanie inhibitora aromatazy w skojarzeniu z
inhibitorem CDK4/6 jako leczenie optymalne (umozliwia to takze obecny program lekowy). By¢ moze uzasadnione mogtoby by¢ dodanie w kryteriach
kwalifikacji punktu stwierdzajgcego, iz leczenie alpelisybem w skojarzeniu fulwestrantem w pierwszej linii dotyczy chorych, u ktérych doszto do nawrotu
w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwantowego inhibitorem aromatazy”.
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Grupy
charakterystyce

pacjentow

o specyficznej

(tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystaé ze
stosowania ocenianej technologii

»Wynik drugorzedowego punktu koncowego badanie SOLAR-1 moze sugerowaé, ze pacjenci z obecnoscig mutacji PKI3CA stwierdzonej w krazgcym
DNA (ctDNA) moga odnie$¢ wieksza korzys¢ z zakresie czasu wolego od progresji (HR 0,55 w podgrupie z mutacjg ctDNA vs 0,65 w catej populacii,
gdzie mutacje oceniono w komoérkach guza). Nie stanowi to jednak podstawy do ograniczania dostepu do leczenia alpelisybem jedynie do tej
subpopulacji”.

Grupy
charakterystyce

pacjentow

o specyficznej

(tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

,Obecnie nie wystarczajgcych ma dowodéw na obecnosc¢ takich populacji”.

Dr n. med. Joanna Streb — Konsultant Wojewodzka w dziedzinie onkologii klinicznej

Efekty zwigzane z

Istotny klinicznie

przebiegiem lub | punkt kofcowy . +Wydtuzenie czasu do progresiji, ora poprawa czasu do catkowitego przezycia”
nasileniem .
choroby, Minimalna
uznawane 7 || HEEailfEE] . Poprawa jakosci zycia”
istotne klinicznie | 0dczuwalna przez oP ! y
punkty koncowe chorego
Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie Krétkie uzasadnienie
stosowane W 'przypadku Technologia Technologia i/albo  odpowiednie
technologie ] objecia najtansza najskuteczniejsza referencje
Aktualnie  stosowane technologie | | medyczne aktualnie refundacja bibliograficzne
medyczne QU]
technologii
Leczenie chemiczne | Ok. 60% Ok. 30% Dos$wiadczenie wtasne
po  progresji na
CDK4/6 + =
hormoterapia

Mozliwosci naduzyé / niewlasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

,Nie widze mozliwosci naduzy¢ czy niewtasciwego zastosowania ocenianej technologii, pacjentki bedg kwalifikowane zgodnie z kryteriami programu”.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

,Korzy$¢ odnoszona jest w catej grupie pacjentéow z mutacjg PIK3CA”.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

,Nie ma takich subpopulacji pacjentéw, ktére nie odniosg korzysci ze stosowania ocenianej technologii w przypadku wystepujacej mutacji PIK3CA”.

Dr n. med. Wiestaw Bal — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Efekty zwiazane z
przebiegiem lub
nasileniem

Istotny klinicznie
punkt koncowy

. ,Czas do progres;ji choroby (PFS)”;
. ,Czas do zgonu spowodowanego rakiem piersi (cancer related OS)”;
. ~Jakos¢ zycia”;
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choroby, - s3ni Wydtuzenie PFS o 3 mce”;
EEE ey Minimalna réznica | * VY =~ L
isieine  Hinerie odczuwalna przez | e »Wydtuzenie OS o 5 mcy”;
punkty koiicowe chorego . Jakakolwiek poprawa”;
Odsetek pacjentow stosujacych
Krétkie uzasadnienie
Aktualnie stosowane w  przypadku | Technologia Technologia i/albo  odpowiednie
technologie medyczne ] objecia najtansza najskuteczniejsza referencje
aktualnie refundacja bibliograficzne
ocenianej
technologii
,Hormonoterapia” ,20” ,20” ,Chore nie kwalifikujace
Aktualnie  stosowane technologie sie do leczenia
medyczne O cyklibami i nie
wymagajgce
chemioterapii”
LHT + cyklib” ,D5” »30” O
,Chemioterapia” ,20” 207 ,Chore nie kwalifikujgce
O O sie do leczenia
cyklibami”
,Leczenie objawowe” WD W O

Mozliwosci naduzy¢ / niewlasciwego

ktére moga bardziej skorzysta¢ ze
stosowania ocenianej technologii

zastosowania zwigzane z objeciem | ,Nie widze”.
refundacjg ocenianej technologii

Grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), Nie”

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

»1ak — chore z cukrzycg — w badaniu klinicznym ograniczono populacje chorych do tych o dobrej kontroli cukrzycy mierzonej odsetkiem gl kowanej

hemoglobiny”.
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Opinie organizacji reprezentujacej pacjentéow

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono o opinie do Polskiego Towarzystwa do Badan nad Rakiem Piersi
dotyczacg wnioskowanej technologii medycznej. Otrzymano opinie Pana prof. dr hab. n. med. Tadeusza
Pienkowskiego, Prezesa Polskiego Towarzystwa do Badan nad Rakiem Piersi. Opinia zostata przygotowana
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 11. Opinia organizacji reprezentujacej pacjentow

Reprezentant organizacji
pacjentéw/Pytania

Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Pienkowski
Prezes Polskiego Towarzystwa do Badan nad Rakiem Piersi

Prosze okreslic najbardziej
dotkliwe objawy zwigzane z
rakiem piersi i dynamika jego
przebiegu z punktu widzenia
chorego.

,Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Liczba nowych zachorowan i
wspotczynniki zapadalnosci na ten nowotwor stale rosng. Niestety w Polsce, w odréznieniu od innych
krajow europejskich rosng réwniez wspoétczynniki umieralnosci. Jest to fatalne, wrecz tragiczne
zjawisko. U okoto 10% chorych w Polsce rozpoznawania jest choroba w fazie uogdélnienia. U chorych
pierwotnie leczonych radykalnie nawrét nowotworu w ciggu 10 lat od tego leczenia wystepuje u co
najmniej 30% chorych. Jest to zatem czesta choroba, a jej wyniki leczenia w Polsce sg gorsze niz w
innych krajach. Kobiety w Polsce bojg sie zachorowaé na ten nowotwor. Jego rozpoznanie wywotuje
lek przed $miercig, depresje, zaburzenia koncentracji, bezsennosé. Wystepuje réwniez silny niepokdj
o los wspétmatzonkéw i dzieci. Zachorowanie na nowotwdr wytwarza lek przed wystgpieniem
odrzucenia i stygmatyzacji. Chore na raka piersi i inne nowotwory obawiajg sie, ze z powodu braku
refundacji bedg leczone gorzej niz w innych krajach europejskich. Wymienione objawy i zaburzenia
dotyczg wszystkich chorych niezaleznie od fazy choroby.

Dolegliwosci somatyczne wynikajg z zaawansowania i z toksycznosci stosowanych metod leczenia. u
chorych poddanych leczeniu chirurgicznemu wystgpowaé moga bole i zaburzenia czucia w okolicy
operowanej. Nadal choé w mniejszej czestotliwosci niz dawnej pojawia sie obrzek limfatyczny i
zaburzenia czynnosci w stawie barkowym po stronie operowane;.

Najwiecej i najbardziej dotkliwych dolegliwosci wystepuje u chorych w uogdlnionej fazie choroby. W
tej grupie chorych nasilony jest lek przed Smiercig i depresja. Przerzuty do uktadu kostnego sg czestym
problemem w tej grupie chorych, i z tego powodu wystepuja bdle, niedowtady, zaburzenia czucia. W
bardzo istotny sposéb wptywa to negatywnie na stan chorych. Przerzuty do ptuc powodujg duszno$c,
kaszel, zwiekszajg prawdopodobienstwo infekcji. Wystgpienie zmian w watrobie doprowadzi¢ moze
do niewydolnosci tego narzgdu. W tej sytuacji systemowe leczenie przyczynowe moze byé¢
przeciwskazane. Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego sg bardzo ztym czynnikiem
rokowniczym. Towarzyszg im bdle gtowy, uporczywe wymioty, wystepujg zespoty neurologiczne. U
duzej czesci chorych przerzuty wystepujg jednoczesnie w kilku lokalizacjach, co poteguje dolegliwosci.
Chore bardzo obawiajg sie kolejnej progresji choroby. Wszystkie chore z duza nadziejg oczekujg na
pojawienie sie nowych meteor leczenia. Metod skuteczniejszych i mniej toksycznych.

Przedstawiono tu jedynie najczesciej wystepujace modelowe zaburzenia.

Leczenie systemowe chorych na raka piersi wymaga czestych wizyt w osrodku onkologicznym. Dla
wielu chorych problemem sg dojazdy i angazowanie innych oséb do pomocy. Z kazdym rodzajem
leczenia zwigzane jest ryzyko wystgpienia toksycznosci. Ich rodzaj zalezy od rodzaju leczenia i
osobistej podatnosci. W przypadku klasycznej chemioterapii gtéwnymi problemami sg zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe. Istniejg skuteczne metody zapobiegania i leczenia powikfan. Duzym zagrozeniem
sg dla tych chorych infekcje — wymagajgce czesto intensywnego leczenia szpitalnego.
Nierozwigzanym problemem sg powiktania narzgdowe takie jak polineuropatia, kardiotoksycznos¢,
zaburzenia ptodnosci i wiele innych.

Terapia lekami anty-HER2 jest bardzo skuteczna i mato toksyczna. Wiele chorych nie majacych
wskazan do stosowania tych lekéw zapytuje o mozliwo$c¢ takiego leczenia.

Leki o dziataniu hormonalnym sg odbierane jako wygodniejsze w stosowaniu, a toksycznos$c¢ ich
oceniana jest mniejsza.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze kobiety bojg sie zachorowaé na raka piersi. Te, ktére mialy juz
nieszczescie zachorowa¢ obawiajg sie kolejnej progresji nowotworu i wyczerpania mozliwosci
leczenia. Chore odczuwajg silny lek przed bélem, zatamaniem Zzycia rodzinnego i zawodowego.”

1. ,Wydtuzenie zycia;

Prosze wskazaé, odnosnie 2. Precyzja stosowania — znane czynniki predykcyjne i leczenie z nimi zgodne;

ktérych aspektéw choroby 3. Wieksza skutecznos¢ i mniejsza toksycznosc;

pacjenci ocz_ekujq poprawy po 4. Leczenie kolejnych rzutéw choroby;

zastosowaniu nowej 5. Kontrola objawow zwigzanych z nowotworem;

technologii. L Lo . . " .

6. Zapewnienie odpowiedniego czasu na udzielenie porady lub konsultacji do leczenia
zgodnego z aktualnym stanem wiedzy”

,W mojej opinii alpelisyb w petni zaluguje na refundowanie. Leczenie tym preparatem musi byc¢
dostepne dla chorych leczonych uprzednio hormonalnie z udziatem inhibitorow CDK4/6. W

Inne uwagi przeciwnym razie lek ten w praktyce stosowany nie bedzie, co bedzie oczywista szkodg dla chorych.

Alpelisyb i inne inhibitory PIK3CAbede zapewne odgrywaé coraz wiekszg role w leczeniu chorych na
raka piersi i inne nowotwory. Mutacja aktywujgca PIK3CA jest bowiem markerem odpornosci na
chemioterapie i leki anty HER2.
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Reprezentant organizacji Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Piennkowski
pacjentow/Pytania Prezes Polskiego Towarzystwa do Badan nad Rakiem Piersi

Wiekszos$¢ pytan w ankiecie ma charakter bardzo ogdlny i mogta by¢ tu jedynie przedstawiona w
bardzo skrotowy sposob. W razie potrzeby jestem do Panstwa dyspozyciji.”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych

lekow,

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

na 1 listopada 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2021.82), do obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych
w Polsce terapii dla pacjentéw z rakiem piersi HR+ HER2- naleza:

inhibitory CDK 4/6: abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
lub fulwestrantem w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD 10 C50)”
(zatgcznik B do obwieszczenia);

lekami ujetymi w katalogu otwartym obwieszczenia refundacyjnego (zatgcznik A do obwieszczenia):
anastrozol, eksemestan, letrozol, octan medroksyprogesteronu, metotreksat, octan megestrolu,
tamoksyfen, goserelina;

chemioterapeutykami ujetymi w katalogu chemioterapii obwieszczenia refundacyjnego we wskazaniu
rak piersi (zatacznik C do obwieszczenia).

Szczegotowe dane przedstawione zostaty w tabeli w Zatgczniku nr 8.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

+Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ aktualna praktyka
kliniczna — tj. opcja terapeutyczna, ktéra ma najwieksze szanse na bycie
zastgpiong przez oceniang interwencje.

W ramach wytycznych praktyki klinicznej pacjentom z zaawansowanym rakiem
piersi zaleca sie stosowanie hormonoterapii (fulwestrant, inh bitor aromatazy,
rzadziej tamoksyfen) oraz hormonoterapii (inhibitor aromatazy lub fulwestrant)
skojarzonej z jednym z inhbitoréow CDK 4/6 (abemacyklb, palbocyklb lub
rybocyklib). Z kolei pacjentom z obecnoscig mutacji PIK3CA zaleca sie leczenie
alpelisybem dodanym do fulwestrantu.

W terapii zaawansowanego raka piersi HR+, HER2-, PIK3CA+ po niepowodzeniu
monoterapii hormonalnej oraz po przebytym leczeniu inhibitorem aromatazy
komparatorem dla ALP + FLV jest FLV w monoterapii. Jest to opcja zalecana
przez wytyczne praktyki klinicznej oraz refundowana i stosowana w Polsce w
populacji docelowe;.

Whnioskowana interwencja stanowi dodanie ALP do FLV, leku objetego aktualnie
refundacjg zgodnie z katalogiem chemioterapii (kat. C obwieszczenia
refundacyjnego) w kodzie ICD-10 C.50. FLV ma jednak odmienny od pozostatej
HTH (stosowane doustnie LTR, ANS, EXE, TMX) sposéb podania (podanie
dozylne wymagajgce wizyty ambulatoryjnej), co moze wptywac na decyzje o jego
stosowaniu w Sciezce terapeutycznej pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi.
Nalezy takze dodac¢, ze populacje docelowg stanowig osoby, ktore przebytly
wczesniej leczenie |IA — zatem moze u nich by¢ preferowane leczenie o
odmiennym mechanizmie dziatania niz zastosowane uprzednio (FLV zamiast Wybér zasadny.
innego niz wczesniej zastosowany |A). W zwigzku z powyzszym w pierwszej . o .
kolejnosci to wiasnie terapia FLV stanowi komparator dla leczenia obejmujacego | Niemniej jednak zdaniem

Fulwestrant (FLV) dodanie ALP do FLV. Nie sg natomiast komparatorami pozostate refundowane w | Agencii powinny zostac
Polsce opcje, tj. IA, TMX oraz inhibitory CDK 4/6, poniewaz leki te nie bedg | UWZglednione takze inne
rozwazane i brane pod uwage w $ciezce terapeutycznej pacjentek technologie (patrz
zakwalifikowanych do leczenia z udziatem FLV. komentarz pod tabela).

Ewerolimus skojarzony z eksemestanem jest jedng z opcji zalecanych przez
wytyczne praktyki klinicznej, jednak ze wzgledu na brak refundacji w Polsce nie
stanowi on komparatora. Poniewaz chemioterapia dopuszczana jest przez
wytyczne praktyki klinicznej jedynie w rzadkich, scisle okreslonych przypadkach
(masywne/objawowe przerzuty do narzadéw trzewnych), nie stanowi ona
komparatora dla omawianej interwencji. Z kolei potgczenie hormonoterapii z
chemioterapig nie jest zalecane do stosowania u chorych z HR+ HER2- rakiem
piersi, zatem ten rodzaj terapii skojarzonej takze nie stanowi komparatora dla ALP
+ FLV.

Warto tez doda¢, ze w toku oceny produktu leczniczego Pigray przez AOTMIT, w
ramach opracowania przygotowanego w zwigzku z utworzeniem Wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, dokonano analizy
dokumentu EPAR (ang. European public assessment report) opracowanego
przez EMA, w ktérym FLV zostat uznany za zasadny komparator: ,EMA uznata
za zasadny wyb6r komparatora w postaci fulwestrantu, opierajgc sie na stanie
sprawno$ci pacjentéw i niskim obcigzeniu guzem, co zakwalifikowatoby
wiekszo$¢ pacjentéw do dalszego leczenia hormonalnego zamiast chemioterapii.
(...) Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, uzyty w badaniu fulwestrant
zastosowany w ramieniu kontrolnym badania jest komparatorem bez odniesienia
sie do skuteczno$ci przy mutacji PIK3CA oraz jest finansowany w raku piersi w
Polsce zgodnie z Obwieszczeniem MZ.””

Komentarz Agenciji:

Analizujgc wytyczne kliniczne oraz zapisy programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”,
zaréwno aktualnego jak i uzgodnionego mozna zauwazyé, ze zastosowanie poszczegdlnych technologii
i ich miejsce w terapii uwarunkowane jest m.in. uprzednio zastosowanym leczeniem.

Whnioskowane wskazanie obejmuje chorych z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- z obecng mutacjg
PIK3CA po progresji lub nawrocie w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego z zastosowaniem
inhibitora aromatazy (IA). Uzgodniony program lekowy precyzuje, ze alpelisyb miatby by¢ zastosowany
w | lub Il linii leczenia systemowego.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wskazali, ze w populacji docelowej stosowane sg m.in. inhibitory
CDK4/6 w potgczeniu z hormonoterapig. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESMO 2021 standardem
postepowania w | linii zaawansowanego raka piersi HR+/HER2- s3 inhibitory CDK4/6 w skojarzeniu z leczeniem
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hormonalnym i opcja ta jest aktualnie finansowana w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10 C50)” (w tym takze po zastosowaniu IA w terapii (neo)adjuwantowej). Zdaniem wytycznych
ESMO 2021, monohormonoterapia w | linii powinna by¢ zarezerwowana jedynie dla matej grupy chorych,
u ktérych nie mozna zastosowa¢ kombinacji z inhibitorami CDK4/6, np. ze wzgledu na stan sprawnosci
czy obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych. Biorge pod uwage wytyczne kliniczne, aktualng sytuacje refundacyjng
oraz opinie ekspertéw, zdaniem Agenciji inhibitory CDK4/6 (w potgczeniu z hormonoterapig) takze, obok FLV,
stanowig technologie opcjonalng, w szczegolnosci dotyczy to pacjentdéw bez uprzedniego leczenia tg grupa lekéw
(czyli w I linii leczenia systemowego).

W ramach Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi w programie lekowym takze dostepne sg inhibitory CDK4/6
w potgczeniu z IA/FLV. Jednak majgc na wzgledzie, ze w praktyce stosowane sg one gtéwnie w | linii (wytyczne
ESMO 2021), co potwierdzajg rowniez eksperci kliniczni, a obecne zapisy programu zezwalajg na jednorazowe
zastosowanie inhibitorow CDK4/6 w programie lekowym, nalezy uzna¢ za zasadne przyjecie FLV jako technologii
opcjonalnej. Zgodnie z opinig prof. Krzakowskiego fulwestrant stosowany jest po niepowodzeniu hormonoterapii
z udziatem IA w monoterapii lub skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli pacjenci (kobiety w stanie pomenopauzalnym

i mezczyzni):
. z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi,

e 7z HER2-ujemnym (HER2-) rakiem piersi,

Populacja . .. | Inne niz kryteria wtgczenia. Brak uwag.
P J ez hormonowrazliwym (HR+) rakiem piersi i 3 9
(ER+ i/lub PR+),
ez obecng mutacjg PIK3CA,
. bedacy po niepowodzeniu leczenia z
zastosowaniem inh bitora aromatazy.
Interwencja Alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem. Inne niz kryteria wiaczenia. Brak uwag.
Komparatory Fulwestrant w monoterapii. Inne niz kryteria wtgczenia. Brak uwag.

. Przezycie catkowite,
e  progresja choroby,
Punkty koncowe e odpowiedz na leczenie, Inne niz kryteria wigczenia. Brak uwag.
e  jakosc¢ zycia,

. bezpieczenstwo terapii.

. Badania  kliniczne
bez randomizacji, w

tym badania
. Badania kliniczne z randomizacja, jednoramienne,
Typ badan . badanla_ _obserwacyjne (efektywnosci e  opisy po!edynczych Brak uwag.
rzeczywistej), przypadkow,
e  przeglady systematyczne e  opracowania wtérne
niebedace
przegladami
systematycznymi.
. Badania opubl kowane w jezyku angielskim
lub polskim,
. badania opublikowane w postaci petnych
Inne kryteria tekstow, Inne niz kryteria wtgczenia. Brak uwag.
. raporty z badan klinicznych, doniesienia
konferencyjne — jako uzupetnienie do
publ kacji petnotekstowych.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali trzy podstawowe bazy informacji medycznej; Medline (via Pubmed), Embase
i The Cochrane Library (CENTRAL). Dodatkowo przeszukano: rejestry badan klinicznych
(wwwe.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie
problematykg raka piersi, strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw
leczniczych oraz strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). Jako date
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wyszukiwania podano 15.01.2021. Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono 26.04.2021 r., 20.05.2021 r.,
oraz 15.10.2021 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla badan skutecznosci klinicznej zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce w bazach Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji,
komparatoréw oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. Nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych
kryteria wigczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 badania pierwotne:

e kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg SOLAR-1, poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo
ALP w skojarzeniu z FLV w poréwnaniu z FLV (stosowanym w skojarzeniu z PLC) u kobiet w stanie
pomenopauzalnym i mezczyzn z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym (HER2-) zaawansowanym
miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi.

e badanie kliniczne bez grupy kontrolnej BYLieve, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ALP
w skojarzeniu z FLV u kobiet w stanie pomenopauzalnym i mezczyzn z hormonowrazliwym (HR+)
HER2 ujemnym (HER2-) zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi oraz mutacjg
PIK3CA, u ktorych wystgpita progresja po poprzedniej terapii zawierajgcej inhibitor CDK4/6. W analizie
uwzgledniono kohorte pacjentéw stosujgcych uprzednio inhibitor CDK4/6 skojarzony z inhibitorem
aromatazy.

e badanie Turner 2021, ktérego celem byta ocena skuteczno$ci i profilu bezpieczehstwa ALP + FLV
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (SoC) stosowanym u pacjentéw z hormonowrazliwym (HR+)
HER2 ujemnym (HER2-) zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi oraz obecng
mutacjg PIK3CA, u ktérych wystgpita progresja po zastosowaniu inhibitora CDK4/6. Kohorte ALP+FLV
badania stanowili pacjenci z badania klinicznego BYLieve. Kohorte standardowej terapii stanowili
pacjenci zidentyfikowani w amerykanskiej bazie clinico-genomics (CGDB) ktérzy spetniali kryteria
wigczenia do badania BYLieve.

Ponadto, wnioskodawca uwzglednit 3 przeglady systematyczne oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
alpelisybu w skojarzeniu z FLV w leczeniu zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- z obecng mutacjg PIK3CA:

e Giuliano 2019,

e Shields 2020,

e Wang 2020.
Wyniki wtgczonych przegladéw systematycznych zostaty opisane w rozdziale 7. AKL wnioskodawcy.
W ramach przegladu zidentyfikowano dwa badania efektywno$ci praktyczne;j:

e Wang 2020a,

e Hester 2021.

Wyniki wtgczonych badan efektywnosci rzeczywistej terapii przedstawiono w rozdziale 5. AKL wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

dopuszczalna redukcja dawki

. FLV: domigsniowo w dawce 500 mg w 1.
dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni z
dodatkowg dawkg w 15 dniu 1. cyklu;
redukcja dawki nie byta dopuszczalna

PLC+FLV

e  PLC: doustnie w dawce 300 mg (1 tabletka
200 mg oraz 2 tabletki 50 mg) codziennie
w trakcie cyklu trwajgcego 28 dni,

e  FLV: domiesniowo w dawce 500 mg w 1.
dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni z
dodatkowg dawkg w 15 dniu 1. cyklu;
redukcja dawki nie byta dopuszczalna

Okres obserwaciji:
Kohorta z mutacjg PIK3CA:
e analiza posrednia: mediana okresu

obserwacji (zakres): 20,0 mies. (10,7—-
33,3; cut-off: 12 czerwca 2018 roku),
. analiza  finalna: mediana okresu
obserwacji (zakres): 42,4 mies. (33,1-
55,7), mediana okresu obserwacji dla OS
(zakres): 30,8 mies. (0,4-53,4; cut-off: 23
kwietnia 2020 roku).
Kohorta bez mutacji PIK3CA:

. mediana okresu obserwacji:
(0,1-16,4 mies.,
23 grudnia 2016 roku).

7,4 mies.
cut-off:

Zidentyf kowany status mutacji PIK3CA (obecna mutacja lub brak obecnej
mutacji, potwierdzony przez laboratorium sponsora);

Udowodniony nawrét lub progresja choroby;

Obecnos¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1) lub obecnos$¢
co najmniej jednej litycznej zmiany w kosciach;

Nawr6t z udokumentowang progresja choroby w trakcie lub w ciggu 12
mies. od ukonczenia HTH (neo)adiuwantowej przy braku HTH
systemowej lub nawrét z progresjg choroby >12 mies. od ukonczenia
HTH (neo)adiuwantowej oraz kolejna progresja w trakcie lub po 1 linii
HTH systemowej lub nowo zdiagnozowany zaawansowany rak piersi z
progresja choroby w trakcie lub po 1 linii HTH systemowej;

Nawro6t lub progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu terapii z
zastosowaniem inh bitora aromatazy (LTR, ANS, EXE), przy czym nie
musiat to by¢ ostatni stosowany schemat leczenia;

Prawidtowy stan szp ku kostnego i narzgdéw wewnetrznych;

Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG;

Zgoda na udziat w badaniu

Liczba pacjentéw
Kohorta z mutacjg PIK3CA:

ALP+FLV: 169
PLC+FLV: 172

Kohorta bez mutacji PIK3CA:

ALP+FLV: 115
PLC+FLV: 116

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

SOLAR-1 Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

André 2019 zaslepione badanie Ill fazy e  Kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzni w wieku 218 lat; e  Przezycie wolne od

Zrodlo Hipoteza: superiority e Potwierdzony histologicznie i/lub cytologicznie rak piersi: miejscowo progresji (PFS) w

finansowania: Interwencie: zaawansowany lub przerzutowy, hormonowrazliwy (HR+, z obecnoscig ocenie badacza

Novartis ALP+FLV receptora  estrogenowego ER+ i/lub progesteronowego PR+, zgodnie z kryteriami

Pharmaceuticals «  ALP: doustnie w dawce 300 mg (1 tabletka potwierdzong przez lokalne laboratorium) z ujemnym statusem genu RECIST (wersja
200 .mg oraz 2 tabletki 50 mg) codziennie HER2 (HER2-, status potwierdzony hybrydyzacjg in situ lub wynk 0, 1+ 11) w  kohorcie
w trakcie cyklu trwajacego 28 dni, lub 2+ w badaniu IHC, przeprowadzonym przez lokalne laboratorium); ET;J;SK)W z mutacjg

Pozostate (wybrane):
. Przezycie catkowite

(0s)

. Przezycie wolne od
kolejnej progresji
(PFS2)

. Czas do pierwszej
chemioterapii (TTC)

e Jako$¢ zycia w skali
EORTC-QLQ-C30
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BYLieve
Rugo 2021
Zrodto
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie Il
fazy

Interwencie:
ALP + FLV

e  ALP: doustnie w dawce 300 mg codziennie
w trakcie cyklu trwajgcego 28 dni,
dopuszczalna redukcja dawki

e  FLV: domiesniowo w dawce 500 mg w 1.
dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni z
dodatkowg dawkg w 15 dniu 1. cykly;
redukcja dawki nie byta dopuszczalna

Okres obserwacii:
Druga analiza posrednia: mediana okresu
obserwaciji: 11.7 mies. (cut-off: grudzien 2019 roku).

Kryteria wtgczenia:
e  Kobiety w stanie po menopauzalnym lub przed menopauzalnym oraz
mezczyzni w wieku 218 lat;
e  Potwierdzony histologicznie i/lub cytologicznie rak piersi: miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy, hormonowrazliwy (HR+),

. Ujemny status genu HER2 (HER2-, status potwierdzony hybrydyzacjg in
situ lub wynk 0, 1+ lub 2+ w badaniu IHC, przeprowadzonym przez
lokalne laboratorium);

e  Zidentyf kowany status mutacji PIK3CA (obecna mutacja lub brak obecnej
mutacji, potwierdzony przez laboratorium sponsora);

e  Udokumentowana progresja nowotworu w trakcie lub po leczeniu
skojarzonym inh bitorem CDK 4/6 + |A; Inhibitor CDK 4/6 + IA musi by¢
ostatnim schematem leczenia przed wigczeniem do badania;

. Nie wiecej niz dwie (2) wczesniejsze terapie przeciwnowotworowe w
zaawansowanym raku piersi;

. Nie wiecej niz jeden wczesniejszy schemat chemioterapii w przypadku
choroby przerzutowej (lub lokalnie zaawansowanej w przypadku
pacjentéw z kohorty C);

. Obecnos¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1) lub obecno$¢
co najmniej jednej litycznej zmiany w kosciach;

. Stan sprawnosci <2 wg ECOG;

. Poziom glikemii na czczo (FPG) <140 mg/dl (7,7 mmol/l) i hemoglobiny
glikozylowanej (HbA1c) <6,4% (obowigzujgce oba kryteria);

. Odpowiednia czynno$¢ szpiku kostnego, uktadu krzepniecia, watroby i
nerek

Liczba pacjentéw:
Kohorta A - po inhibitorze CDK4/6 + |A:
o 127
Kohorta B - po inhibitorze CDK4/6 + FLV (nieuwzgledniona w analizie):

e 81 (nadzien 17 grudnia 2019)

Kohorta C - po systemowej chemioterapii lub terapii endokrynnej (nieuwzgledniona
w analizie):
1 (na dzien 17 grudnia 2019)

Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentéw
z PFS (przezyciem
od momentu
rozpoczecia terapii
do momentu
progresji  choroby
lub zgonu z
jakiegokolwiek
powodu) w 6.
miesigcu  leczenia
(ocena badacza),

Pozostate (wybrane):

Przezycie wolne od
progresji w ocenie
badacze

PFS po nastepnej
linii leczenia (PFS2)
Odpowiedz na
leczenie (w ocenie
badacza)

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie

Przezycie catkowite
Bezpieczenstwo
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Turner 2021

Retrospektywne badanie obserwacyjne
Interwencje:
ALP + FLV
e zgodnie z badaniem BYLieve
SoC
e FLV (45%), inhibitory CDK4/6 (36%),
chemioterapia (32%), ewerolimus (18%),
letrozol (16%). Dawkowanie wg. zalecen.

Kryteria wtgczenia:
Zgodne z Kohortg A z badania BYLieve
Liczba pacjentéw:
Kohorta A z badania BYLieve:
. 120

Pacjenci zidentyfikowani w bazie CGDB:

. 95

Pierwszorzedowy:
. Przezycie wolne od
progres;ji
Drugorzedowy:
e Odsetek pacjentow
z PFS (przezyciem
od momentu
rozpoczecia terapii
do momentu
progresji  choroby
lub zgonu z
jakiegokolwiek
powodu) w 6.
miesigcu leczenia

Tabela 15. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania SOLAR 1

Mutacja PIK3CA Brak mutacji PIK3CA
Populacja
ALP + FLV PLC + FLV ALP + FLV PLC + FLV
Liczebnos¢ grup 169 172 115 116
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 63 (25-87) 64 (38-92) 62 (39-82) 63 (32-88)
Pte¢ (% kobiet) 99% 100% 100% 100%
Rasa biata (%) 69% 63% 71% 60%
0 66% 66% 73% 68%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 33% 34% 26% 32%
Nieznany 1% 1% 1% 0%
1A 100% 100% 100% 100%
Inhibitor CDK4/6 5% 6% 6% 7%
Ogétem 60% 62%¢ 68% 62%
Rodzaj wczesniejszej terapii (%)
CTH Neoadiuwantowa 15% 17% 17% 20%
Adiuwantowa 46% 50% 56% 50%
TMX 35% 36% 32% 43%
Linia leczenia systemowego (%) I linia 52% 52% 62% 53%
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Il linia 47% 48% 37% 46%
Pierwotna oporno$¢ na HTH 14% 13% 27% 22%
Status HTH* (%) Wtdrna opornos¢ na HTH 71% 74% 57% 56%
Wrazliwo$¢ na HTH 12% 11% 14% 17%
0 0% 1%° 0% 0%
1 37% 30% 38% 28%
Liczba miejsc przerzutéw (%)
2 34% 35% 30% 33%
23 28% 34% 31% 39%
Piersi 1% 2% 4% 3%
Ogotem 78% 70% 69% 7%
Kosci
Wytgcznie 25% 20% 23% 20%
Ogdtem 55% 58% 57% 64%
Watroba 29% 31% 36% 31%
Umiejscowienie przerzutéw (%)
NEIZES Pluca 34% 40% 32% 47%
wewnetrzne
Ptuca lub watroba 50% 50% 49% 48%
Inne 2% 1% 1% 3%
Wezly chtonne 33% 38% 37% 46%
Inne miejsce 17% 15% 17% 20%

* Po rozpoczeciu badania wprowadzono zmiane do protokotu, dotyczgcg wykluczania z badania

Tabela 16. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do kohorty A z badania BYLi

eve

pacjentow wrazliwych na HTH.

Populacja

ALP + FLV (Kohorta A)

Liczebnos¢ grupy 127

Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 58 (48-65)

Wiek pacjentow w latach (%) <50 31%
50-65 44%
265 25%
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Pte¢ (% kobiet) 100%
Rasa biata (%) 64%
Potwierdzony status mutacji PIK3CA 95%
Status sprawnosci wg ECOG (%) 0 62%
1 32%
2 2%
Brak danych 4%
Liczba poprzednich linii leczenia | O 12%
choroby przerzutowej (%) 1 70%
2 17%
3 2%
Liczba poprzednich linii HTH (%) 0 12%
1 7%
2 11%
Status HTH (%) Pierwotna opornosé na HTH® 21%
Wtérna oporno$¢ na HTH' 60%
Wrazliwo$¢ na HTH? 1%
Woczesniejsze leczenie FLV lub CTH | FLV 0%
w ramach | linii leczenia choroby CTH 6%
przerzutowej
Lokalizacja przerzutéw (%) Kosci 85%
Wyiacznie kosci 19%
Narzady wewnetrzne (ogétem) 67%
Ptuca 34%
Watroba 46%"
Inne narzady trzewne 6%
Wezly chtonne 29%
Skéra 3%
Piersi 4%
OUN 2%
Inne 9%

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksach B.1. oraz B.5. do AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Risk of bias domains

QOverall

Study

D1 D2 D3 D4 D5
ol @ @ & © O @

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low

D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Rysunek 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
zgodnie z Risk of Bias 2 [ROB2]

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

+W badaniu SOLAR 1 brat udziat tylko 1 mezczyzna, niemniej jednak biorgc pod uwage czestosé
wystepowania raka piersi wsrod mezczyzn liczba ta odzwierciedla rzeczywistg liczebnos¢ mezczyzn,
ktérzy moga by¢ poddawani leczeniu ALP + FLV.”

sIstnieje potencjalne ryzyko braku zachowania za$lepienia w badaniu, z uwagi na wystepowanie
specyficznych zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu ALP + FLV. Warto jednak podkresli¢, ze analiza
wynikbw  badania odnosnie do pierwszorzedowego punktu kohcowego, czyli PFS,
zostata przeprowadzona przez zaslepiong, niezalezng komisje.”

,Brak odnalezionych badan efektywno$ci rzeczywistej raportujgcych skutecznosé interwencji dla wiekszej
liczby pacjentéw (jedyne odnalezione badanie raportujgce skutecznos¢ obejmuje 8 pacjentéw).
Jest to prawdopodobnie spowodowane faktem niedawnej rejestracji analizowanego schematu przez FDA
i EMA.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

Ze wzgledu na wplyw inhibitoréw PI3K na poziom glukozy w surowicy oraz skore rzeczywiste
efekt zaslepienia badaczy oraz pacjentéw w badaniu SOLAR-1 jest niepewny.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Analiza dostarcza ograniczonych dowoddéw na skutecznos¢ terapii alpelisibem w skojarzeniu
z fulwestrantem w populacji pacjentéw uprzednio stosujgcych inhibitory CDK4/6. Do badania SOLAR-1
wigczono 20 pacjentéw po terapii CDK4/6, z czego 9 do grupy alpelisibu (kohorta z mutacjg PIK3CA).
Jedyne dostepne dowody pochodzg z badania BYLieve, jednak konstrukcja badania nie pozwala
na okreslenie wptywu fulwestrantu na wyniki. Ponadto, badanie BYLieve nie zaktadato grupy kontrolnej.
Poréwnanie wynikbw z badania BYLieve z RWD przedstawione w publikacji Turner 2021
jest ograniczonej jakosci ze wzgledu na niewielki rozmiar dopasowanych populacji oraz dopasowanie
na podstawie nielicznych czynnikéw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/105



Pigray (alpelisyb) 0T.4231.44.2021

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania SOLAR-1
Tabela 17. Analiza przezycia dla poréownania ALP+FLV vs PLC+FLV z badania SOLAR-1
Mediana follow-up ALP + FLV (N = 169) PLC + FLV (N =172) HR
Punkt koncowy w miesigcach . Mediana N Mediana (95% ClI)
(zakres) (95% Cl) (95% ClI)
PFS
(w ocenie 20.0 (10.7; 33.3) b.d. 11.0 (7.5; 14.5) b.d. 5.7 (3.7; 7.4) 0.65 (0.50; 0.85)
badaczy)
PFS
oy meEms 20.0 (10.7; 33.3) 43 11.1(7.3; 16.8) 63 3.7 (2.1; 5.6) 0.48 (0.32; 0.71)
niezaleznej
komisji
oS 30.8 (0.4; 53.4) 87 39.3 (34.1; 44.9) 94 31.4 (26.8; 41.3) 0.86 (0.64; 1.15)
PFS2*
(analiza 42.4(33.1; 55.7) 118 22.8 (18.5; 26.3) 126 18.2 (12.8; 22.2) 0.80 (0.62; 1.03)
eksploracyjna)
TTCA
(analiza 42.4(33.1; 55.7) 95 23.3 (15,2; 28,4) 109 14.8 (10.5; 22.6) 0.72 (0.54; 0.95)
eksploracyjna)

* - Przezycie wolne od kolejnej progresji (PFS2) definiowane jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby po
kolejnej linii terapii systemowej rozpoczetej po zaprzestaniu terapii ocenianej w badaniu lub do zgonu z jakiegokolwiek powodu. » - Czas do
pierwszej chemioterapii (TTC)

Przezycie wolne od progresiji (PES)

Mediana czasu obserwacji od randomizacji do odciecia danych dla analizy PFS w kohorcie ze stwierdzong
mutacjg PIK3CA wyniosta 20.0 miesiecy (zakres: 10.7; 33.3). Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
11.0 miesiecy (95% CI: 7.5; 14.5) w grupie alpelisybu w poréwnaniu do 5.7 miesiecy (95% CI: 3.7; 7.4)
w grupie placebo (HR=0.65; 95% CI: 0.50; 0.85), stwierdzono istotno$¢ statystyczng roznicy.

W za$lepionej ocenie niezaleznej komisji mediana PFS wyniosta 11.1 miesiecy (95% CI: 7.3; 16.8)
wsrdd 85 pacjentow z grupy alpelisybu w poréwnaniu do 3.7 miesiecy (95% CI: 2.1; 5.6) wéréd 88 pacjentow
w grupie placebo (HR=0.48; 95% CI: 0.32; 0.71), r6znica byta istotna statystycznie.

Analiza PFS zgodnie ze kryteriami stratyfikacji i czynnikami demograficznymi wykazata spdjne wyniki
w predefiniowanych warstwach. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 4.1.1. AKL wnioskodawcy.
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Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Progression or Death (95% Cl)
All patients 341 —— 0.65 (0.50-0.85)
Lung or liver metastases

Yes 170 —— 0.62 (0.44-0.89)

No 171 —— 0.69 (0.47-1.01)
Bone-only disease

Yes 77 —_— 0.62 (0.33-1.18)

No 264 —— 0.66 (0.49-0.88)
Previous CDK4/6 inhibitor treatment

Yes 20 —_——— 0.48 (0.17-1.36)

No 321 —— 0.67 (0.51-0.87)
Previous chemotherapy

Neoadjuvant 46 —_— 0.37 (0.17-0.80)

Adjuvant 161 ——— 0.63 (0.42-0.95)

None 133 —— 0.87 (0.58-1.29)
Endocrine status

Primary resistance 45 —_— 0.64 (0.31-1.32)

Secondary resistance 247 —— 0.66 (0.49-0.90)

Sensitivity 39 o — 0.87 (0.35-2.17)
Line of treatment in advanced disease

First line 177 — 0.71 (0.49-1.03)

Second line 161 —— 0.61 (0.42-0.89)
No. of metastatic sites

<3 234 —— 0.59 (0.43-0.83)

=3 107 —— 0.77 (0.50-1.20)
PIK3CA mutation subtype

ES42K 60 I 0.60 (0.29-1.23)

E545X 105 —— 0.61 (0.37-1.00)

H1047X 193 — 0.68 (0.48-0.95)
Geographic region

Europe 173 — 0.56 (0.39-0.81)

North America 43 —_—— 0.41 (0.19-0.91)

Asia 70 — 0.76 (0.42-1.37)

Latin America 31 —_— 1.43 {0.54-3.79)

Other 24 0.93 (0.25-3.45)

011 1.0 1C|r.0

Alpelisib+Fulvestrant Better

Placebo +Fulvestrant Better

Rysunek 3. Analiza w predefiniowanych warstwach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w kohorcie z mutacja

PIK3CA badania SOLAR-1 (mediana follow-up: 20.0 miesiecy)

A Cohort with PIK3CA-Mutated Cancer

Probability of Progression-free Survival

Alpelisib+fulvestrant

0.2+
0.14 Hazard ratio for progression or death, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)
’ P<0.001 Placebo +fulvestrant
00 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 31
Month

No. at Risk
Alpelisib+fulvestrant 169 145 123 97 85 75 62 50 39 30 17 14 5 3 1 10
Placebo+fulvestrant 172 120 89 80 67 58 48 37 29 20 14 9 3 2 0 0 0

Rysunek 4. [A] Wykres estymat Kaplan-Meier przezycia wolnego do progresji (PFS) w kohorcie z mutacjg PIK3CA

badania SOLAR-1 (mediana follow-up: 20.0 miesiecy)
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Przezycie catkowite (OS)

Do daty odciecia, stwierdzono 181 zgonow: 87 w grupie alpelisybu oraz 94 w grupie placebo. Mediana follow-up
dla OS (zdefiniowana jako czas od randomizacji do zgonu lub cenzorowania) wyniosta 30.08 miesiecy
(zakres, 0.4-53.4). Mediana przezycia catkowitego w kohorcie pacjentéw ze stwierdzong mutacjg PIK3CA
wyniosta 39.9 miesiecy (95% CIl: 34.1;44.9) w grupie alpelisybu w poréwnaniu do 31.4 miesiecy
(95% CI: 26.8;41.3) w grupie placebo (HR=0.86; 95% CI: 0.64;1.15), nie stwierdzono istotnosci statystycznej
réznicy.

Analiza OS zgodnie ze kryteriami stratyfikacji i czynnikami demograficznymi wykazata spdjne wyniki
w predefiniowanych warstwach. Szczegoétly przedstawiono w rozdziale 4.1.1.1. AKL wnioskodawcy.

No.of No. patients

Subgroup patients  with events Hazard ratio (95% CI)
All subjects 341 181 —— 0.86 (0.64-1.15)
Lung/liver metastases Yes 170 105 —o—: 0.68 (0.46-1.00)
No 171 76 —_—— 1.18 (0.74-1.86)
Bone-only disease Yes 77 31 ' < 1.74 (0.83-3.68)
No 264 150 ——— 0.76 (0.55-1.06)
Prior CDK4/6 inhibitor treatment Yes 20 16 o : 0.67 (0.21-2.18)
No 321 165 —— 0.87 (0.64-1.18)
ER status Positive 338 180 —0—:— 0.86 (0.64-1.16)
PgR status Positive 252 131 —— 0.78 (0.55-1.11)
Negative 84 46 —_— 1.07 (0.58-1.99)
ER and PyR status Both positive 250 130 —— 0.79 (0.55-1.12)
Positive - negative 84 46 —i-.— 1.07 (0.58-1.99)
Line of advanced anticancer treatment Firstline 177 90 —_— 0.78 (0.51-1.19)
Second line 161 88 —_— 0.93 (0.61-1.43)
Endocrine status Primary resistance 45 31 —_—— 0.62 (0.29-1.35)
Secondary resistance 246 134 —04— 0.92 (0.65-1.29)
Sensitive 39 9 +— 0.82 (0.22-3.14)
ECOG status 0 225 108 —_— 0.86 (0.59-1.27)
1 114 73 —0—:— 0.77 (0.47-1.23)

0 1 2 3
Favors alpelisib Favors placebo

Rysunek 5. Analiza w predefiniowanych warstwach dla przezycia catkowitego (OS) w kohorcie z mutacjg PIK3CA
badania SOLAR-1 (mediana follow-up: 30.8 miesiecy)

100
80 4
)
<
=
z 60 A
@
o
[
a
@
@
<= 40 +
§
Lﬁ Alpelisib + FUL Placebo + FUL
(n = 169) (n=172)
20 4 No. events, n (%) 87 (51.5) 94 (54.7)
Censored, n (%) 82 (48.5) 78 (45.3)
Median OS, months {95% Cl) = 39.3 (34.1-44.9) 31.4(26.8-41.3)
HR (95% CI) 0.86 (0.64-1.15)
04 Pvalue (one-sided) 0.15 O ¥ Censoring times®

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

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 52 54
Time (months)
Number of patients
slill at risk
Alpelisib + FUL 169 162 159 156 145 141 138 133 126 122 112 111 108 103102 94 91 85 68 56 47 35 26 19 9 4 1 0
Placebo + FUL 172 164 155 150 149 143 133 126 119115111104 98 92 8 80 74 73 60 49 42 29 20 13 7 6 3 0
Rysunek 6. Wykres estymat Kaplan-Meier przezycia catkowitego (OS) w kohorcie z mutacja PIK3CA badania
SOLAR-1 (mediana follow-up: 30.8 miesiecy)
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Przezycie wolne od kolejnej progresiji (PFS2)

Mediana czasu obserwacji do odciecia danych wyniosta 42.4 miesigce (zakres: 33.1; 55.7). Do daty odciecia,
stwierdzono 224 progresji w trakcie kolejnej terapii po zaprzestaniu przyjmowania terapii w badaniu:
118 w grupie alpelisybu oraz 126 w grupie placebo. W analizie eksploracyjnej mediana PFS2
w kohorcie pacjentdw z mutacjg PIK3CA wyniosta 22.8 miesiecy (95% CIl: 18.5; 26.3) w grupie alplisibu
w porownaniu do 18.2 miesiecy (95% Cl: 12.8; 22.2) w grupie placebo (HR=0.80; 95% CI: 0.62;1.03).

Czas do pierwszej chemioterapii (TTC)

W analizie eksploracyjnej, do daty odciecia, 95 pacjentéow w grupie alpelisybu oraz 109 pacjentow
w grupie placebo otrzymato pierwszg chemioterapie. Mediana TTC wyniosta 23.3 miesigce (95% Cl: 15.2; 28.4)
w grupie alpelisybu w poréwnaniu do 14.8 miesiecy (95% ClI: 10.5; 22.6) w grupie placebo
(HR=0.72; 95% CI: 0.54; 0.95).
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Alpelisib + FUL Placebo + FUL
20 (n=169) (n=172)
No. events, n (%) 118 (69.8) 126 (73.3)
Censored, n (%) 51(302) 46 (26.7)
Median PFS2, months (95% Cl)  22.8 (18.5-26.3) 18.2(12.8-222)
04 HR(95% Cl) 0.80 (0.62-1.03) D ¥ Censoring times
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 52 54
Time (months)
Number of patients
still at risk

Alpelisib + FUL 169 162 158 152 134 120112104 97 93 B84 79 73 65 63 60 55 48 36 31 25 19 13 11 5§ 1 0 O
Placebo + FUL 172164 153139133114 98 89 85 78 74 66 58 54 52 46 41 38 20 23 20 15 10 6 3 3 3 O

B
100 +
80 -+
iy
<
=
z 60
@«
o
o
[=8
@
o
< 40+
<
@
>
w
Alpelisib + FUL Placebo + FUL
20 (n=169) (n=172)
No. events, n (%) 95 {56.2) 109 (63.4)
Censored, n (%) 74 (43.8) {36.6)
Median TTC, months (95% CI) | 23.8(152-284)  14.8 (10.5-22:6)
04 HR(95% Cl) 0,72 (0.54-0.95) 0O ¥ Censoring times

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
Time (months)
Number of patients
still at risk
Alpelisib + FUL 169 160 147 131 116 103 93 85 80 77 71 69 64 55 53 49 48 44 34 29 26 20 12 10 4 1 0O O
Placebo + FUL 172156118107 99 86 75 68 64 61 60 55 47 44 41 38 34 31 27 20 17 14 10 6 4 4 2 0
Rysunek 7. [A] Wykres estymat Kaplan-Meier przezycia wolnego do kolejnej progresji (PFS2) oraz [B] wykres estymat
Kaplan-Meier czasu do pierwszej chemioterapii w kohorcie z mutacja PIK3CA badania SOLAR-1 (mediana follow-up:
42.4 miesiecy)
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Tabela 18. Ocena najlepszej odpowiedzi (wg. oceny badaczy) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 w kohorcie z mutacja
PIK3CA z badania SOLAR-1

Odpowiedz ALP+FLV PLC+FLV
Wszyscy pacjenci N =169 N =172
Potwierdzona najlepsza ogéina odpowiedz — n (%)

Odpowiedz catkowita 1(0.6) 2(1.2)

Odpowiedz czesciowa 44 (26.0) 20 (11.6)

Stabilna choroba 58 (34.3) 63 (36.6)

Zadna z: odpowiedz catkowita, 38 (22.5) 25 (14.5)

progresujgca choroba

Progresujgca choroba 16 (9.5) 53 (30.8)

Nieznany status 12 (7.1) 9(5.2)
Ogolna odpowiedz

n 45 22

% (95% CI) 26.6 (20.1-34.0) 12.8 (8.2-18.7)
Korzysé¢ kliniczna*

N 104 78

% (95% ClI) 61.5 (53.8-68.9) 45.3 (37.8-53.1)

Pacjenci z wyjsciowo mierzalng choroba N=104 N=78

Potwierdzona najlepsza ogélna odpowiedz — n (%)

Odpowiedz catkowita 1(0.8) 2(1.5)

Odpowiedz czesciowa 44 (34.9) 20 (14.7)

Stabilna choroba 58 (46.0) 63 (46.3)

Progresujaca choroba 13 (10.3) 45 (33.1)

Nieznany status 10 (7.9) 6 (4.4)
Ogolna odpowiedz

n 45 22

% (95% Ci) 35.7 (27.4-44.7) 16.2 (10.4-23.5)
Korzys¢ kliniczna”

n 72 60

% (95% Ci) 57.1 (48.0-65.9) 44.1 (35.6-52.9)

* - definiowana jako odpowiedz ogdlna, odpowiedz czesciowa lub stabilna choroba trwajgca co najmniej 24 tyg. lub brak catkowitej odpowiedzi
oraz brak progresji choroby trwajgcy co najmniej 24 tyg.; ~ - w populacji pacjentéw z chorobg mierzalng w momencie rozpoczecia badania
definiowana jako catkowita odpowiedz, czesciowa odpowiedz lub stabilna choroba trwajaca co najmniej 24 tyg.

Odpowiedz na leczenie

W catej kohorcie pacjentéw z mutacjg PIK3CA odpowiedz stwierdzono u 45 pacjentow (26.6%; 95% CI: 20.1; 34)
z grupy alpelisybu w poréwnaniu do 22 pacjentow (12.8%; 95% CI: 8.2; 18.7) w ramieniu kontrolnym.
Korzy$¢ Kkliniczng stwierdzono u 104 pacjentow (61.5%; 95% CI: 53.8; 68.9) w grupie alpelisybu
oraz u 78 pacjentéw (45.3%; 95%Cl: 37.8; 53.1) w grupie placebo.

W  subpopulacji pacjentéw z mierzalng chorobg odpowiedz stwierdzono u 45 pacjentéw
(35.7 %; 95% CI: 27.4; 44.7) z grupy alpelisybu w poréwnaniu do 22 pacjentow (16.2 %; 95% CI: 10.4; 23.5)
w grupie placebo. Korzys¢ kliniczng stwierdzono u 72 pacjentow (57.1%; 95% CI: 48.0; 65.9) w grupie alpelisybu
oraz u 60 pacjentow (44.1%; 95%CIl: 35.6; 52.9) w grupie placebo.

Jakos¢ zycia (EORTC-QLQ-C30)

Srednia zmiana wynikéw wzgledem warto$ci poczatkowej w ocenie ogdlnej jakosci zycia w skali Global Health
Status/QoL wyniosta w grupie ALP+FLV -3.50 (95% CI: -8.02; 1.02), zas w grupie PLC+FLV 0.27
(95% CI: —-4.48; 5.02), przy czym ujemna zmiana wskazuje na pogorszenie jakosci zycia. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami (-3.77; 95% ClI: -8.35; 0.80).

Dodatkowe wyniki dotyczgce jakosci zycia z badania SOLAR-1 przedstawiono w rozdziale 4.1.6. AKL
wnioskodawcy.
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EORTC QLQ-C30 Mean Baseline Scores,
Global Health Status/QoL
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Rysunek 8. [A] Zmiany w wyniku w skali jakosci zycia EORTC QLQ-C30 Global Health Status [B] ogdlna srednia
zmiana w wyniku EORTC QLQ-C30 Globl Health Scale w kohorcie z mutacja PIK3CA badania SOLAR-1

Czas do pogorszenia stanu zdrowia (TTD)

Mediana czasu do pogorszenia stanu zdrowia o co najmniej 10% wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta
14.8 miesiecy w obu grupach (HR=1.03; 95% CI: 0.72; 1.48).
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49 37 30 18 8 8 3 2
43 32 24 16 10 9 3 1

Rysunek 9. Wykres estymat Kaplan-Meier czasu do pogorszenia wyniku EORTC Global Health Status/QoL o 10%

w kohorcie z mutacjg PIK3CA badania SOLAR-1

Ocena nasilenia bolu (BPI-SF)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami alpelisybu i placebo w zakresie zmiany wynikow
w skali BPI-SF, zaréwno w zakresie najsilniejszego odczuwalnego bdlu, jak i w zakresie wskaznika ciezkosci

bolu.
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Rysunek 10.[A] Zmiany w wyniku w skali bélu BPI-SF [B] Zmiany w wyniku w skali bélu Pain Severity Index w kohorcie
z mutacjg PIK3CA badania SOLAR-1

42.1.2.

Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania BYLieve

Tabela 19. Analiza przezycia w kohorcie pacjentéw z mutacjg PIK3CA leczonych uprzednio inhibitorem CDK4/6
skojarzonym z inhibitorem aromatazy.

. i . ALP +FLV (N = 121)
Punkt koncowy Mediana follow-up w miesigcach (IQR)
n Mediana (95% CI)
PFS 11.7 (8.5; 15.9) 72 7.3 (5.6;8.3)
oS 11.7 (8.5; 15.9) 25 17.3 (17.2; 20.7)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

49/105



Pigray (alpelisyb) 0T.4231.44.2021

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Mediana czasu obserwacji od randomizacji do odciecia danych dla analizy PFS w kohorcie pacjentéw leczonych
uprzednio inhibitorem CDK4/6 skojarzonym z inhibitorem aromatazy wyniosta 11.7 miesiecy (zakres: 8.5; 15.9).
Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 7.3 miesiecy (95% CI: 5.6; 8.3).

A
100
904
= 80
E 70
>
= 60—
w
(7}
£ 50
g 40
9
o 30+
<
a. 20—
104 ®
C 1 1 1 1 1 ] ] ] ] ] 1] 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time since first dose of study treatment (months)

Numberatrisk 121 95 77 54 40 15 8 5 4 1 1 1 0
(number censored)  (0) (8) (11) (16) (24) (37) (43) (45) (46) (48) (48) (48) (49)

Rysunek 11. [A] Wykres estymaty Kaplan-Meier przezycia wolnego do progresji (PFS) w kohorcie pacjentéw
leczonych uprzednio inhibitorem CDK4/6 skojarzonym z inhibitorem aromatazy badania BYLieve (mediana follow-up:
11.7 miesiecy)

Przezycie catkowite (OS)

Do daty odciecia, stwierdzono 25 zgondéw (mediana follow-up wyniosta 11.7 miesiecy) . Mediana przezycia
catkowitego w kohorcie pacjentow leczonych uprzednio inhibitorem CDK4/6 skojarzonym z inhibitorem aromatazy
wyniosta 17.3 miesiecy (95% Cl: 17.2; 20.7).
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1-0 o  Censoring times
0-94 —e— CohortA (n=121)
0-8- No. of events: 25
.. 977 Kaplan-Meier median:
= 064 17-3 months
_‘8“ 0-54
S 04
0-3
0-2-
0-14
0-01

O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 2425

Time (months)
No. of patients still at risk (no. censored)

Cohort A 121 (0) 110 (7) 101 (14) 92 (20) 73 (35) 41 (64) 29 (73) 17 (83) 11(89) 3(95) 3(95) 1(95) 1(95) 0 (96)

Rysunek 12. Wykres estymaty Kaplan-Meier przezycia catkowitego (OS) w kohorcie pacjentéw leczonych uprzednio
inhibitorem CDK4/6 skojarzonym z inhibitorem aromatazy badania BYLieve (mediana follow-up: 11.7 miesiecy)

Tabela 20. Ocena najlepszej odpowiedzi (wg. oceny badaczy) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 w kohorcie pacjentow

leczonych uprzednio inhibitorem CDK4/6 skojarzonym z inhibitorem aromatazy z badania BYLieve

Odpowiedz ALP+FLV

Wszyscy pacjenci N=121

Odpowiedz catkowita 0

Odpowiedz czesciowa 12 (17%)

Stabilna choroba 55 (45%)

Zadna z: odpowiedz catkowita, progresujgca choroba 16 (13%)

Progresujaca choroba 14 (12%)

Nieznany status 14 (12%)
Ogolna odpowiedz

n 21

% (95% Ci) 17% (11; 25)
Korzys¢ kliniczna*

n 55

% (95% Ci) 45% (36; 55)

Pacjenci z wyjsciowo mierzalng choroba N=100

Odpowiedz catkowita 0

Odpowiedz czesciowa 21 (12%)

Stabilna choroba 55 (55%)

Progresujaca choroba 11 (11%)

Nieznany status 13 (13%)
Ogodlna odpowiedz

n 21

% (95% Ci) 21% (14; 30)
Korzys¢ kliniczna”

n 42

% (95% Ci) 42% (32; 52)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

51/105



Pigray (alpelisyb) 0T.4231.44.2021

* - definiowana jako odpowiedz ogdlna, odpowiedz czesciowa lub stabilna choroba trwajgca co najmniej 24 tyg. lub brak catkowitej odpowiedzi
oraz brak progresji choroby trwajgcy co najmniej 24 tyg.; ~ - w populacji pacjentow z chorobg mierzalng w momencie rozpoczecia badania
definiowana jako catkowita odpowiedz, czgesciowa odpowiedz lub stabilna choroba trwajaca co najmniej 24 tyg.

Odpowiedz na leczenie

W catej kohorcie pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorem CDK4/6 skojarzonym z inhibitorem aromatazy
odpowiedz stwierdzono u 21 pacjentéw (17%; 95% CI: 11; 25). Korzy$¢ kliniczng stwierdzono u 55 pacjentéw
(15%; 95% CI: 36; 55).

W subpopulacji pacjentéw z mierzalng chorobg odpowiedz stwierdzono u 21 pacjentéw (21%; 95% CI: 14; 430).
Korzys¢ kliniczng stwierdzono u 42 pacjentéw (42%; 95% Cl: 32; 52).

4.2.1.3. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania Turner
Tabela 21. Analiza przezycia dla poréwnania ALP+FLV vs SoC z badania Turner 2021
ALP + FLV SOC
Punkt koncowy P value
Mediana (95% Cl)
Przed dostosowaniem N =120 N =95 -
PFS 7.3 (5.6; 8.3) 3.6 (3.1;6.1) 0.005
Po dostosowaniu metodg szans N =120 N =116 -
PFS 7.3(5.3;9.2) 3.7(2.2;5.3) 0.004
Po dostosowaniu metodg _ _
najblizszego sasiada NS 78 =16 .
PFS 8.0 (5.6; 8.6) 3.5(3.0;5.4) 0.004
Po doktadnym dostosowaniu N =61 N =61 -
PFS 6.5 (5.3;8.3) 3.4 (2.9;3.9) 0.008

Przezycie wolne od progresiji (PES)

W poréwnaniu ALP+FLV (z kohorty pacjentéw uprzednio stosujgcych inhibitory CDK4/6 skojarzone z inhibitorami
aromatazy z badania BYLieve) z SoC (z rejestru CGDB) wykazano istotne statystycznie roznice
zaréwno w populacji nie dopasowanej, jak i w populacjach dopasowanych (dla kazdej z metod dopasowania).
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4.2.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badania SOLAR-1
Tabela 22. Zdarzenia niepozadane ogotem zaraportowane w badaniu SOLAR-1 (analiza finalna) — cala populacja
badana
ALP + FLV FLV
Punkt koricowy RR [95% CIJ* NNH [95% CI]*
n/N (%) n/N (%)
AE ogétem 282/284 (99%) 267/287 (93%) 1.07 [1.03; 1.10] 15 [10; 31]
AE 3. stopnia 187/284 (66%) 90/287 (31%) 2.10 [1.74; 2.54] 2[2; 3]
AE 4. stopnia 35/284 (12%) 17/287 (6%) 2.08 [1.19; 3.63] 15 [9; 58]
AE prowadzace do zaprzestania terapii 75/284 (26%) 16/287 (6%) 4.74 [2.83; 7.92] 43; 6]

* - Obli

czenia wtasne wnioskodawcy

Tabela 23. Najczestsze (220%) zdarzenia niepozgdane zaraportowane w badaniu SOLAR-1 (analiza finalna) - cata

populacja badana
Ogoétem 3. stopnia
Zdarzenie
niepozadane ALP +FLV. | FLV, +| NNH[95% | ALP +FLV, | FLV, n/N .| RD/NNH
nIN (%) | niN (o) | RR[95%CI] ci* nIN (%) @) | RRI%CI" | o506 cppe
. I 184/284 | 27/287 | 6.89 [4.76; _ 94/284 2/287 | 47.50[11.82; | NNH =3 [2;
Al (65%) (9%) 9.96] 111:2] (33%) (1%) 190.87] 3]
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Ogoétem 3. stopnia
Zdarzenie
niepozadane ALP +FLV. | FLV, on ~nx | NNH[95% | ALP +FLV, | FLV, n/N or % | RD/NNH
nIN (%) | niN @) | RR[95%Cll cij* nIN (%) o) | RRISWCN™ ] o506, cpp
Bicounka 169/284 | 47/287 | 3.63[2.75; 2 (1 2) 20/284 2287 | 10.11[2.38; | NNH=15
9 60%) | (16%) 4.80] ' (7%) (1%) 42.83] [10; 31]
" 133/284 | 65/287 | 2.07[1.62; _ oy | 1287 | 808[1.02 | NNH=40
2 ] @1%) | (23%) 2.65] 4[3:6] | 8284(3%) | (195 64.22] [22; 234]
Zmniejszenie 103/284 | 30/287 | 3.47[2.39; , 1287 | 2.02[0.18; | 0.004[-0.01;
apetytu (36%) (10%) 5.03] 8[3:5] | 2284 (1%) | _1q 22.16] 0.02]
Wysvoka 103/284 | 20/287 | 5.20[3.32; 3 (2.4 281284 1/287 | 28.30[3.88; | NNH = 10[7;
ysyp (36%) (7%) 8.16] ' (10%) (<1%) 206.56] 16]
. 81/284 | 20287 | 2.82[L.91; , 1287 | 2.02[0.18; | 0.004[-0.01;
ey 29%) | (10%) 4.17] SM@:8 | 2284 (1%) | L1qp 22.16] 0.02]
Zmniejszenie masy 79/284 71287 11.40 [5.36; 3[3; 5] 15/284 0/287 31.33[1.88; NNH = 18
ciata (28%) 2%) 24.27] ' (5%) (0%) 521.05] [12; 38]
Zmeczenie 720284 | 51287 | LALILOS; | jpogc, | 10284 3/287 | 3.37[0.94; | NNH=40
e @5%) | (18%) 1.94] ' (4%) (1%) 12.11] [20; 3276
Zapalenie jamy 71/284 20/287 3.59 [2.25; . o 0/287 15.16 [0.87; NNH = 40
ustnej (25%) (7%) 5.73] S[48] | 7T2842%) | (g 264.16] [22; 183]
. 64/284 | 39/287 | 1.66[L.15; _ 0/287 | 15.16[0.87; | NNH=40
ABLEIE 23%) | (14%) 2.38] 1106:37] | 7/284(2%) | (0g) 264.16] [22; 183]
- 58284 | 7/287 | 8.37[3.89; _ 0/287
Lysienie (20%) 2%) 18.03] 5[4;7] 0/284 (0%) (0%) nd nd

* - Obliczenia wlasne wnioskodawcy

Tabela 24. Najczestsze (220%) zdarzenia niepozadane 4. stopnia zaraportowane w badaniu SOLAR-1 (analiza finalna)

Zdarzenie niepozadane

4. stopnia

ALP + FLV, n/N (%)

FLV, n/N (%)

RR [95% CI]*

NNH [95% CI]*

Hiperglikemia

11/284 (4%)

1/287 (<1%)

11.12 [1.44; 85.54]

28 [17; 84]

Biegunka

153/284 (54%)

26/287 (9%)

5.95 [4.06; 8.71]

2[1; 2]

* - Obliczenia wlasne wnioskodawcy

Udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych sposrdd catej populacji badanej zakonczyto 75 (26.4%)
pacjentow przyjmujacych alpelisyb oraz 16 (5.6%) pacjentéw przyjmujgcych placebo. Sposrdd kohorty pacjentow
ze stwierdzong mutacjg PIK3CA udziat w badaniu zakonczyto 5 pacjentéw (3%) w grupie alpelisybu

oraz 3 pacjentéw (1.7%) w grupie placebo.

W rozdziale 4.1.5. AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla analiz posrednich z badania SOLAR-1

42.1.5.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badania BYLieve

Tabela 25. Zdarzenia niepozgdane zaraportowane w kohorcie pacjentow leczonych uprzednio inhibitorem CDK4/6

skojarzonym z inhibitorem aromatazy z badania BYLieve.

AR ALP+FLV (N = 127)
Stopnia 1-2 n (%) | Stopnia 3, n (%) | Stopnia 4, n (%)
Ogotem 126 (99)
Biegunka 69 (54) | 7 (6) | 0(0)
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Hipergl kemia 38 (30) 35 (28) 1(1)
Nudnosci 58 (46) 0 (0) 0 (0)
Zmeczenie 36 (28) 1(1) 0 (0)
Zmniejszony apetyt 35 (28) 1(<1) 0 (0)
Wysypka 24 (19) 11 (9) 1(1)
Zapalenie jamy ustnej 32 (25) 2(2) 0 (0)
Wymioty 28 (22) 2(2) 0 (0)
Astenia 24 (19) 1(1) 0 (0)
Bél gtowy 23 (18) 2(2) 0 (0)
Suchos¢ skoéry 19 (15) 1(1) 0 (0)
Swiad 18 (14) 2(2) 0 (0)
Dusznosé 16 (13) 2(2) 1(1)
Zaburzenia smaku 18 (14) 0 (0) 0 (0)
Wysypka grudkowo-plamkowa 6 (5) 12 (9) 0 (0)
Niestrawnos¢ 18 (14) 0 (0) 0 (0)
Bél brzucha 15 (12) 2(2) 0 (0)
Goraczka 17 (13) 0 (0) 0 (0)
Lysienie 16 (13) 0 (0) 0 (0)
Zmniejszenie masy ciata 14 (11) 2(2) 0 (0)
Wzrost ;;oszggr:;té iﬁggg)\krgnsferazy 11 (9) 4(3) 0(0)
Zakazenie drog oddechowych 11 (9%) 3 (2%) 0 (0%)
Bol gérnej czesci brzucha 13 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Skurcze migsni 13 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Kaszel 12 (9%) 1 (<1%) 0 (0%)
Wzrost poziomu_ amin_otransferazy 9 (7%) 4 (3%) 0 (0%)
alaninowej
Wzrost poziomu kreatyniny we krwi 12 (9%) 1 (<1%) 0 (0%)

Udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych sposrdd catej populacji badanej zakonczyto 26 (20%),
z czego u 23 (18%) z nich zdarzenia uznano za zwigzane z terapig. Zgon z powodu zdarzen niepozadanych
stwierdzono u 1 (1%) pacjenta.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W rozdziale 5. Analizy Klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczehstwa stosowania
alpelisybu skojarzonego z fulwestrantem z dwoch badan efektywnosci praktycznej (Wang 2020a
oraz Hester 2021) o tacznej populacji 17 pacjentéw.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

URPL
Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania alpelisybu na stronie URPL.
EMA

Na stronie EMA odnaleziono dokument podsumowujgcy plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk management
plan) dla produktu leczniczego Pigray. Jak wynika z dokumentu, do waznych zidentyfikowanych ryzyk zwigzanych
z przyjmowaniem produktu leczniczego Pigray nalezg hiperglikemia, ogélne zapalenie ptuc (ang. pneumonitis),
ciezkie reakcje skorne oraz martwica kosci szczeki.

[Zrédto: AKL Wnioskodawcy]
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Ponadto w czerwcu 2021 roku Komitet ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
(PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) przedstawit informacje o zwiekszonym ryzyku
wystepowania hiperglikemii i martwicy kosci szczeki, ktdre trzeba bra¢ pod uwage podczas stosowania alpelisybu.

[Zrédto: AKL Wnioskodawcy]

Tabela 26. Zestawienie zdarzen niepozadanych zgloszonych przez EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan
na pazdziernik 2021 roku)

Zdarzenie niepozadane Alpelisyb Fulwestrant

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 725 6 065

EDA

Na stronie FDA odnaleziono komunikat z 2020 roku o zwiekszonym ryzyku zapalenia okreznicy podczas terapii
alpelisybem.

[Zrédto: AKL Whnioskodawcy]

Ponadto na stronie FDA zidentyfikowano informacje o aktualizacji ulotki produktu leczniczego Pigray:
w sekcji specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania leku dodano informacje
o zwigekszonym ryzyku ciezkich reakcji skornych (toksycznej nekrolizy naskérka oraz reakcji polekowej
z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (zespét DRESS)), jak rowniez zwiekszonym ryzyku wystgpienia
zespotu hiperglikemiczno hiperosmolalnego nieketotycznego (HHNKS, ang. hyperglycemic hyperosmolar
nonketotic syndrome). W aktualizacji ulotki produktu leczniczego Pigray dodano takze zalecenia czestszego
monitorowania stezenia glukozy na czczo przez pierwsze kilka tygodni leczenia u pacjentéw z czynnikami ryzyka
wystgpienia hiperglikemii, takimi jak otyto$¢, podwyzszone FPG, HbA1c w gérnej granicy normy lub powyzej,
jednoczesne stosowanie kortykosteroidéw lub wiek =75 lat.

[Zrédto: AKL Wnioskodawcy]

WHO

Tabela 27. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez
WHO (stan na pazdziernik 2021 roku)

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Zdarzenie niepozadane Alpelisyb S r——
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2013 1999
Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego 82 1317
Zaburzenia serca 38 291
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 8 50
Zaburzenia stuchu i btednika 19 70
Zaburzenia endokrynologiczne 6 41
Zaburzenia wzroku/oka 92 260
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 1266 1872
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 1344 3790
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 55 324
Zaburzenia uktadu immunologicznego 72 226
Infekcje i infestacje 206 763
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 301 989
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 925 1702
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1281 639
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 177 1443
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Zdarzenie niepozadane Alpelisyb S ——
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 318 2086
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 358 1516
Ciaza, potég i warunki okotoporodowe X 7
Problemy z produktem 20 80
Zaburzenia psychiczne 130 532
Zaburzenia nerek i drog moczowych 137 318
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 24 166
Zaburzenia uktadu oddechowego 217 1272
Zburzenia skory i tkanki podskérnej 996 1336
Okolicznosci spoteczne 7 51
Procedury chirurgiczne i medyczne 74 51
Zaburzenia naczyniowe 80 660

Zrédto: AKL Wnioskodawcy

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania alpelisybu w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujacym ekspresiji
ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA.

Analiza kliniczna zostata oparta na wynikach z dwoch badan:

e SOLAR-1 - randomizowane badanie z grupg kontrolng w ktérym poréwnano skuteczno$¢ alpelisybu
skojarzonego z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu w populacji kobiet w stanie
pomenopauzalnym i mezczyzn z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym (HER2-) zaawansowanym
miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi.

e BYLieve — nierandomizowane badanie w ktérym oceniono oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo ALP
w skojarzeniu z FLV u pacjentow z hormonowrazliwym (HR+) HER2 ujemnym (HER2-) zaawansowanym
miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi oraz mutacjg PIK3CA, u ktérych wystgpita progresja
po poprzedniej terapii zawierajgcej inhibitor CDK4/6. Do dnia zakoiczenia prac na raportem opublikowane
zostaly wyniki jednej z trzech kohort badania tj. pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorami CDK4/6
skojarzonymi z inhibitorami aromatazy.

Wyniki z badania BYLieve zostaty poréwnane z wynikami pacjentéw standardowe leczenie z rejestru
clinico-genomics (CGDB) w publikacji Turner 2021.
W badaniu SOLAR-1 wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami ALP+FLV i FLV w zakresie:
e Przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej komisji (HR = 0.48 [95% CI: 0.32; 0.71]) oraz w ocenie
badacza (HR = 0.65 [95% CI: 0.50; 0.85]). Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
11.0 miesiecy w grupie alpelisybu w poréwnaniu do 5.7 miesiecy w grupie placebo. W zaslepionej ocenie
niezaleznej komisji mediana PFS wyniosta wyniosta 11.1 miesiecy w grupy alpelisybu w poréwnaniu
do 3.7 miesiecy w grupie placebo.
e uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (RR = 2.08 [95% CI: 1.31; 3.31], NNT = 8 [5; 19]). Odpowiedz
stwierdzono u 26.6% pacjentow z grupy alpelisybu w poréwnaniu do 12.8% pacjentéw z grupy placebo.
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e uzyskania korzy$ci klinicznej (definiowanej jako CR, PR lub SD trwajgca co najmniej 24 tyg. lub brak CR
oraz brak PD trwajacy co najmniej 24 tyg., RR = 1.36 [95% CI: 1.11; 1.66], NNT =7 [4; 18]). Korzy$¢
kliniczng u 61.5% pacjentéw w grupie alpelisybu oraz u 45.3% pacjentéw w grupie placebo.

Analiza PFS zgodnie ze kryteriami stratyfikacji i czynnikami demograficznymi wykazata spéjne wyniki
w predefiniowanych warstwach.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego.

W badaniu BYLieve w kohorcie pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorem CDK4/6 skojarzonym z inhibitorem
aromatazy wykazano:

¢ mediane PFS wynoszgcg 7,3 miesiecy,

¢ mediane OS wynoszacg 17,3 miesiecy,

e odsetek ogolnej odpowiedzi na leczenie wynoszacy 17%.

W badaniu Turner 2021 wykazano istotnie statystycznie wyzszg mediane PFS w populacji z badania BYLieve
w poréwnaniu do populacji z rejestru CGDB zaréwno w analizie bez dostosowania (7,3 mies. vs 3,6 mies.;
p = 0,005) jak w analizie uwzgledniajacej dostosowanie populacji trzema roéznymi metodami
(7,3 mies. vs 3,7 mies.; p = 0,004, 8,0 mies. vs 3,5 mies.; p = 0,04, 6,5mies. vs 3,4 mies.; p =0,008).

W badaniu SOLAR-1 stosowanie alpelesibu skojarzonego z fulwestrantem wigzato sie z istotnym statystycznie
pogorszeniem jakosci zycia (zgodnie z EORTC QLQ-C30) wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie
funkcjonowania spotecznego (MD = -4,98 [-8,86; -1,09], p = 0,012) oraz objawéw — utrata apetytu (MD = 9,13
[0,06; 18,20], p < 0,001) oraz biegunka (MD = 11,76 [4,76; 18,76], p < 0,001) w poréwnaniu do grupy fulwestrantu.
Analiza bezpieczenhstwa badania SOLAR-1 wykazata istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia: AE ogdtem,
AE uznanych za zwigzane z leczeniem, AE prowadzacych do zaprzestania terapii, AE do zmiany dawkowania
lub czasowego zaprzestania terapii, AE wymagajgcych leczenia SAE ogétem w grupie stosujgcej alpelisyb
skojarzony z fulwestrantem, w poréwnaniu do grupy fulwestrantu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci Pigray® (alpelisyb, ALP) stosowanego w skojarzeniu
z fulwestrantem (FLV) w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym ekspresje receptora hormonalnego (HR+)
i niewykazujgcym ekspres;ji ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacja
PIK3CA.”

Porownywane interwencje

Whnioskowang technologie, tj. aleplisyb w skojarzeniu z fulwestrantem (ALP + FLV) poréwnano z fulwestrantem
stosowanym w monoterapii (FLV).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Dodatkowo przedstawiono takze wariant z perspektywy wspélinej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy).

Technika analityczna

Wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym, ktéry odpowiada horyzontowi dozywotniemu.
Model

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano model globalny typu podzielonego przezycia (ang. partitioned
survival model, PSM), ktéry zaadaptowano do polskich warunkéw. Dostosowanie modelu obejmowato gtéwnie
dane dotyczgce wyboru populacji docelowej, uwzglednionych kosztéw, wartosSci uzyteczno$ci,
stép dyskontowych, wysokosci progu optacalnosci oraz perspektywy analizy.

Model sktada sie z trzech stanéw zdrowia zdefiniowanych w oparciu o progresje choroby:
e stan wolny od progresji, PFS (ang. progression-free survival),
e progresja choroby, PPS (ang. post-progression survival),
e  zgon.

Stanem poczgtkowym w modelu jest stan wolny od progres;ji choroby, z ktérego pacjent moze nastepnie przejsé
do stanu progresji lub do stanu zgonu. Prawdopodobiehnstwo przejscia miedzy stanami w modelu wyznacza sie
na podstawie danych klinicznych dotyczacych PFS i OS. W modelu uwzgledniono takze krzywg czasu trwania
leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation). Koszty oraz efekty zdrowotne obliczane sg na podstawie
informacji o czasie dyskontynuacji leczenia oraz czasie spedzonym w danym stanie zdrowia. Szczegotowo
opisano w kolejnym rozdziale oraz rozdz. 2-3 AE Wnioskodawcy.

Dtugosc¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie (28 dni). Uwzgledniono korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji, czyli sredni wiek oraz odsetek kobiet wyznaczono na podstawie badania SOLAR-1.
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Skutecznosé kliniczna

Podstawowe wartosci dotyczace skutecznosci tj. przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) i czas trwania leczenia (TTD) opierajg sie na indywidualnych danych pacjentéw z badania SOLAR-1.

Dodatkowo uwzgledniono dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczace $miertelnos¢ w populacji Polski
w 2020 r. po to, by oszacowana na potrzeby modelu $miertelno$¢ pacjentéw z populacji docelowej nie byta nizsza
niz Smiertelno$¢ w populacji ogélnej dostosowanej do wieku populacji wtgczonej do analizy.

Whioskodawca na potrzeby analizy dokonat modelowania wynikéw badan poza ich horyzont czasowy poprzez
ekstrapolacje  odpowiednich  krzywych Kaplana-Meiera. Wyniki modelowania nastepnie zostaty
zaimplementowane do modelu.

Wyboru najlepszej metody ekstrapolacji dokonano na podstawie kryteriow dopasowania AIC (ang. Akaike
Information Criterion), AICc (ang. corrected Akaike Information Criterion), BIC (ang. Bayesian Information
Criteria), wizualnej oceny rozwazanych rozktadéw, funkcji hazardu oraz oceny poprawnosci przeprowadzonego
dopasowania pod wzgledem klinicznym. Krzywe parametryczne uwzglednione w analizie podstawowej
zestawiono w ponizszej tabeli. Alternatywne rozktady testowano w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
(patrz. rozdz. 5.2.3).

W modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych. Czestos¢ zdarzeh niepozadanych okreslono
w oparciu o dane z badania SOLAR-1 — uwzgledniono zdarzenia co najmniej 3. stopnia, ktére wystgpity u 215%
badanych.

Tabela 28. Dane wejsciowe do modelu — skutecznos¢ kliniczna

Parametr Wartos¢ Zrédto/uzasadnienie
Charakterystyka populacji
Wiek, srednia [lata] 63
Badanie SOLAR-1
Odsetek kobiet [%] 99,7%
Modele parametryczne
Przezycie wolne od progresji, PFS Rozkfad lognormalny typu ,unrestricted”
Przezycie catkowite, OS Rozktad Weibulla typu ,restricted” Wybér w oparciu o oceng
statystyczng i wizualng
ALP+FLV Rozktad We bulla typu ,,unrestricted” dopasowania, indywidualne dane z
Czas trwania leczenia, TTD Ly Rozkiad log-logistyczny typu badania SOLAR-1
Lunrestricted”.
Zdarzenia niepozadane
ALP+FLV 37,9%
Hipergl kemia*
FLV 0,6%
ALP+FLV 9,5%
Biegunka** Badanie SOLAR-1
FLV 0,6%
ALP+FLV 23, 7%
Wysypka***
FLV 0,6%

APL — aleplisyb, FLV — fulwestrant; *Zdarzenia zwigzane z hiperglikemig (dotyczy: cukrzycy, hiperglikemii, insulinoopornosci, zespotu
metabolicznego i innych); ** Dziatanie toksyczne na przewdd pokarmowy (dotyczy: nudnosci, wymiotéw, biegunki i innych); *** Zdarzenie
zwigzane z wysypka (dotyczy: wysypki grudkowej, wysypki uogolnionej, wysypki grudkowo-plamistej i innych)

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: lekdw, podania, badania mutacji PIK3CA,
monitorowania terapii, kolejnych linii leczenia po wystgpieniu progresji, opieki terminalnej, leczenia zdarzen
niepozadanych.

W ramach kosztéw podania zatozono, ze nie bedzie on wystepowat w przypadku aleplisybu ze wzgledu
na doustnej podanie leku.

W przypadku kosztu diagnostyki mutacji PIK3CA przyjeto, ze bedzie on naliczany wytgczne w ramieniu ALP+FLV
u chorych z pozytywnym wynikiem testu, analogicznie jak w analizie wptywu na budzet.
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Koszt nastepnych linii leczenia po wystgpieniu progresji naliczany byt do konca zycia pacjentéw. Dodatkowo,
zatozono, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpi zgon w analizowanym horyzoncie czasowym, naliczany
bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej. Zatozono, ze okres ten wynosi 2 tygodnie.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Dane wejsciowe do modelu — koszty

Parametr z
Wartos¢ Zrédto/ uzasadnienie
Koszt lekéw/ 1 mg
alpelisyb Dane Whnioskodawcy
lEsiE 1,33 2t Obwieszczenie MZ z dnia 21 pazdziernika 2021

r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw

Koszt podania

alpelisyb 0z Zatozenie Wnioskodawcy

Kod swiadczenia: 5.08.05.0000175
fulwestrant 390,00 zt Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A

Koszt leczenia — miesieczny (koszt lekéw + koszt podania)

alpelisyb Dane Whnioskodawcy, dawkowanie ChPL Pigray

Obwieszczenie MZ z dnia 21 pazdziernika 2021
fulwestrant r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
dawkowanie ChPL Pigray, ChPL Faslodex

Koszt monitorowania terapii - miesieczny

Kod $wiadczenia: 5.08.08.0000131

: Diagnostyka w programie leczenia raka piersi z
Ipel 268,17 zt
alpelisyb 68,17 z zastosowaniem palbocyklibu lub rybocyklibu lub
abemacyklibu

Kod $wiadczenia: 5.08.05.0000008
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod $wiadczenia: 02.1240.001.02.
Swiadczenie w zakresie onkologii

fulwestrant 135,20 zt

Stan PFS, bez leczenia 47,31 zt

Koszt kolejnych linii leczenia po progresji - miesieczny
ALP + FLV
FLV

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych 23. stopnia

Na podstawie BIA Wnioskodawcy

tugowska 2012, warto$¢ wskaznika cen
Biegunka 3292,22 zt towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI)
dotyczgcego zdrowia (za lata 2013 — 2020)

Statystyki JGP za 2020 r.: K37 — Cukrzyca ze
stanami hiperglikemicznymi

Kod swiadczenia: 5.30.00.0000011 W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Hipergl kemia 3 369,11 zt

Wysypka 41,09 zt

Pozostate koszty

Oferta Laboratorium Oncogene Diagnostics (450
Koszt badania mutacji PIK3CA 1200 zt zt), z uwzglednieniem odsetka pozytywnych
wynikéw (37,5%)

Srednia warto$é na podstawie danych zawartych
w informatorze o umowach NFZ oraz
Zarzadzenia Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ
dotyczgcych $wiadczen w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w
hospicjum domowym
A Na podstawie zalecanego dawkowania przyjeto, ze w pierwszym
28-dniowym cyklu przypadajg dwie dawki FLV, w kolejnych jedna; # na podstawie modelu elektronicznego, w analizie podana byta warto$¢
973,33 zt

Koszt opieki terminalnej 2 995,77 zt
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Warto$ci uzytecznosci oszacowano na podstawie danych z modelu oryginalnego (badanie SOLAR-1),
przeliczajgc je wedtug polskich norm uzytecznosci. W analizie uwzgledniono takze zmiane (spadek) uzytecznosci
zwigzanej z wiekiem — naliczany w kazdym stanie i w kazdym cyklu modelu, a oszacowany jako réznica miedzy
uzytecznoscig dla populacji ogdlnej w wieku kohorty wtasciwym dla danego cyklu a uzytecznoscig w wieku
poczatkowym w modelu.

Alternatywne wartosci uzytecznosci pochodzace z badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego testowano w ramach analizy wrazliwosci (patrz rozdz. 5.2.3).

Tabela 30. Dane wejsciowe do modelu — wartosci uzytecznosci.

Stan Uzytecznosé

APL — aleplisyb, FLV — fulwestrant; PFS — przezycie wolne od progresji; PPS — progresja; * Wiek poczatkowy pacjentéw wynosi 63 lata
Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszgacg 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Przedstawione w kolejnych rozdziatach wyniki analizy ekonomicznej dotyczg perspektywy NFZ.
Wyniki dla perspektywy wspdlnej znajdujg sie w aneksie A.3. AE Wnioskodawcy.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ.

Parametr ALP+FLV FLV

Koszty lekow [zi]

Koszty podania [zi]

Koszty monitorowania [zi]

Koszty badania mutac;ji [z1]

Koszty leczenia AE [zi]

Koszty po progresji [zt]

Koszty opieki terminalnej [zt]

Koszty catkowite [z1]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W trakcie prac nad niniejszg analizg, a po ztozeniu uzupetnien analiz Wnioskodawcy, nastgpita zmiana wysokosci
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢. W zwigzku z powyzszym, cene
progowa wyznaczono z uwzglednieniem aktualnego progu, ktérego wartos¢ wprowadzono do modelu
ekonomicznego Wnioskodawcy.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej
technologii nad wybranym komparatorem w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza jednokierunkowa

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci lub zatozenia dotyczace
nastepujgcych parametrow: dtugosci horyzontu czasowego, rozktadéw dla krzywych PFS, OS i TTD,

warto$ci uzytecznosci, wartosci stop dyskontowych oraz kosztéw leczenia po progresiji.

Tabela 32. Scenariusze testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
HOR Horyzont czasowy (40 lat) 10 lat
o o ro .
DISC Dyskontowanie (5% dia kosztow i 3,5% dia efektow 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
zdrowotnych)
. . RCS z 3 weztami wykorzystujacy rozktad log-logistyczny
PFS_1 Ekstrapolacja krzywej PFS typu ,unrestricted”
(RCS z 2 weztami wykorzystujacy rozktad lognormalny - - -
PES 2 typu ,unrestricted”) RCS z 3 weztami wykorzystu!acy ,r’ozktad Weibulla typu
— Lunrestricted
OSs 1 Rozktad gamma typu ,restricted”
Ekstrapolacja krzywej OS - -
2 Rozktad Weibull ?
OS_ (rozktad We bulla typu ,restricted”) ozktad Weibulla typu ,unrestricted
0S 3 Rozktad Gompertza typu ,restricted”
TTD ALP 1 RCS z 3 weztami wykorzystujac_y roz‘l‘dad log-logistyczny
- = typu ,unrestricted
Ekstrapolacja krzywej TTD dla ALP - - -
RCSz3 t k t ktad Weibulla t
TTD_ALP_2 | (model RCS z 2 weztami wykorzystujgcy rozktad Weibulla Z S weziamiwy S;zr)éthrJijgc;{‘”roz ad tvelbula typu
typu ,unrestricted”) — _ .
TTD ALP 3 RCS z 2 weztami wykorzystUJac_y roz‘l‘dad log-logistyczny
- = typu ,unrestricted
RCS z 2 weztami wykorzystujgca rozktad lognormaln
TTD_FLV_1 Ekstrapolacja krzywej TTD dla FLV ¢ y unreystri(J:?ed” 9 y
(model RCS z 2 weztami wykorzystujgcy rozktad log- - - -
TTD FLV 2 logistyczny typu ,unrestricted”) RCS z 2 weztami wykorzy§tu1q<ia rozktad Weibulla
_FLV_. Lunrestricted
U1l SOLAR-1, normy brytyjskie
u?2 Uzytecznosci stanéw zdrowia Na podstawie Lloyd 2006
U e (SOLAR-L, normy polskie) Na podstawie Hudgens 2016 (stany zdrowia) i Lloyd 2006
= (zdarzenia niepozadane)
C_PIK3CA Koszty badania mutacji genu PIK3CA (450,00 z}) 0zt
C1 Koszty kolejnych linii po progresji choroby 50% wartosci podstawowej

9166 758 z/QALY
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Scenariusz

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

C.2

200% wartosci podstawowe;j

Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 6.2. AE Wnioskodawcy.

Analiza probabilistyczna

Wyniki analizy PSA przedstawiono z uwzglednieniem aktualnego progu kosztu uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jakos¢, ktérego wartos¢é wprowadzono do modelu ekonomicznego Wnioskodawcy

Rysunek 14. Analiza PSA — wykres rozrzutu,
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5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
W analizie klinicznej i ekonomicznej wnioskowang
technologie poréwnano z fulwestrantem. Z kolei w

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/? ramach analizy wplywu na budzet poza fulwestrantem

z wlasciwym komparatorem? ’ uwzglednione zostaty takze inne aktualnie dostepne
interwencje. Ocene wyboru komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.6.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztéw uzytecznosci?
Analiza zostata przedstawiona z perspektywy ptatnika

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK publicznego. Uwzgledniono takze dodatkowo

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywe wspdlng. Roéznice miedzy obiema

perspektywami byly nieznaczne.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Przyjeto horyzont 40-letni, odpowiadajgcy horyzontowi
dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow
zdrowotnych?

TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo,
jednakze ostatecznie Wnioskodawca przyjgt wartosci
uzytecznosci  dla poszczegdlnych  standéw  zdrowia

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK uwzglednionych w modelu uzyskane na podstawie
danych z badania SOLAR-1 z przeliczeniem dla polskich
norm uzytecznosci.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. : TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia analizy wedlug Wnioskodawcy (rozdz. 9 AE Wnioskodawcy):

-Analiza ekonomiczna =zostata przeprowadzona w oparciu o0 model globalny dostarczony
przez Zamawiajgcego. Ograniczenia oryginalnego modelu, ktére wynikajg np. z jego struktury czy tez
przyjmowanych upraszczajgcych zatozen, stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Analize przeprowadzono w oparciu o badania uwzglednione w ramach analizy klinicznej. Ograniczenia
analizy klinicznej stanowig rowniez ograniczenia niniejszej analizy.

Parametry dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji dla poréwnywanych
interwencji okreslono na podstawie danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia modelowania
w horyzoncie dozywotnim konieczna byfa ich ekstrapolacja. W celu zmniejszenia wptywu niepewnosci
ekstrapolacji przeprowadzono szereg jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci przy uwzglednieniu réznych
zatozen dotyczacych ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy badania SOLAR-1.

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone po niepowodzeniu interwencji’lkomparatora. Ze wzgledu
na konstrukcje modelu uwzglednienie terapii po progresji choroby wptywa wytgcznie na ponoszone koszty
(leki, podanie, monitorowanie), nie ma natomiast znaczenia dla parametrow dotyczgcych skutecznosci
i tym samym nie przektada sie na wyniki w zakresie LY oraz QALY. W celu okreslenia kosztow terapii
stosowanych po progresji choroby zaczerpnieto dane z przeprowadzonej rownolegle analizy wptywu
na budzet. Dane dotyczace kosztéw kolejnych linii leczenia uwzgledniajg opinie ekspertéw klinicznych
w zakresie udziatéw lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia (opis przedstawiono w analizie wptywu
na budzet [36]). W analizie koszty po progresji naliczono od momentu wystgpienia progresji do kornca zycia,
zgodnie z modelem oryginalnym.”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem techniki uzytecznosci-kosztow. Wybor techniki
analitycznej mozna uzna¢ za poprawny, zatozenie o wyzszosci wnioskowanej schematu nad wybranym
komparatorem oparto o wyniki pordwnania bezposredniego w badaniu SOLAR-1, ktére przedstawiono w analizie
klinicznej (patrz. rozdz. 4.).

Wybér technologii opcjonalnej w analizie ekonomicznej byt spoéjny z analizg kliniczng. Szczegétowa ocena wybory
komparatoréw zostata przedstawiona w rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce.

W modelu przyjeto 40-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznosé

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie badania
SOLAR-1 z analizy klinicznej. Zatem ograniczenia wskazane w analizie klinicznej, majg réwniez przetozenie
na ograniczenia analizy ekonomicznej.

Ekstrapolacje danych dotyczgcych przezycia dokonano za pomoca wybranych krzywych parametrycznych.
Alternatywne rozklady testowano w ramach analizy wrazliwosci

Koszty

Dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym oraz stanem
faktycznym. Koszt fulwestrantu okreslono w oparciu o Obwieszczenie MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. Zgodnie
z uzasadnieniem Wnioskodawcy, na dzien przygotowania analizy sredni koszt za 1 mg fulwestrantu na podstawie
komunikatu DGL NFZ z dnia 29.09.2021 r. byt wyzszy niz ten z ww. Obwieszczenia.

W analizowanym problemie decyzyjnym dodatkowym kosztem jest koszt diagnostyki mutacji PIK3CA.
Z perspektywy modelu ekonomicznego obejmujgcego chorych wtgczonych do programu, koszt ten ponoszony
jest w przypadku chorego juz ze zdiagnozowang mutacjg PIK3CA. W praktyce klinicznej, koszt diagnostyki
ww. mutacji bedzie ponoszony przez ptatnika u wszystkich pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia,
a wiec takze u tych, u ktérych ostatecznie wynik testu na obecno$é mutacji bedzie negatywny. Szczegétowo
aspekt ten przedstawiono w rozdz. 6.3.1. niniejszej analizy.

Uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie wynikow badania SOLAR-1 z wykorzystaniem polskich norm
uzytecznosci. Wpltyw wystepowania zdarzen niepozadanych na uzytecznosci standéw zdrowia ujety zostat
w sposob posredni, poprzez zrdéznicowanie uzytecznosci stanu zdrowia bez progresji pomiedzy wnioskowanym
schematem a komparatorem. Zgodnie z uzasadnieniem Wnioskodawcy: ,(...) spadki uzytecznosci zwigzane
z wystapieniem zdarzen niepozgdanych nie zostaty uwzglednione w obliczeniach ze wzgledu na odzwierciedlenie
tego efektu poprzez zréznicowanie wartosci uzytecznosci stanu przed progresjg wzgledem stosowanegdo leczenia
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— dodatkowe naliczenie spadkow uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z ze zdarzeniami niepozadanymi
powodowatoby podwdjne naliczenie réznic w efektach zdrowotnych.”

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci przedstawionego modelu przeprowadzona
zostata walidacja wewnetrzna. Walidacja ta polegata na:

e sprawdzeniu wptywu wprowadzenia wartosci skrajnych na wyniki;
¢ weryfikacji poprawnosci kodu zrédtowego;
e przetestowaniu powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Zgodnie z uzasadnieniem Whnioskodawcy, wykonanie walidacji konwergencji i walidacji zewnetrznej nie byto
mozliwe ze wzgledu na brak odpowiednich danych.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali rozbieznos¢é
miedzy analizg a modelem w zakresie wartosci jednego parametru — kosztu diagnostyki mutacji PIK3CA.
W analizie podano, ze wynosi on 973,33 zt (obliczano jako $rednia z dwdch wybranych cennikow
z uwzglednieniem odsetka wynikow pozytywnych). Z kolei w modelu przyjeto wartos¢ 1200 zt (szacowano
na podstawie jednego z dostepnych cennikéw i odsetka pozytywnych wynikéw). Niemniej jedna rozbieznos¢
ta nie miata znaczgcego wpltywu na wyniki.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczern/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci Pigray® (alpelisyb, ALP) stosowanego w skojarzeniu
z fulwestrantem (FLV) w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym ekspresje receptora hormonalnego (HR+)
i niewykazujgcym ekspres;ji ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacja
PIK3CA.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w 40-lethim horyzoncie czasowym. Parametry kliniczne
zaczerpnieto z badania SOLAR-1, bezposrednio poréwnujgcego schemat ALP+FLV wzgledem FLV
w monoterapii, ktére ekstrapolowano na horyzont analizy.

Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci lub zatozenia dotyczgce
nastepujgcych parametrow: dtugosci horyzontu czasowego, rozktadéw dla krzywych PFS, OS i TTD,
wartosci uzytecznosci, wartosci stop dyskontowych oraz kosztéw leczenia po progresji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelu
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

»(...) okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych alpelisybu (Pigray)
w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujagcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+)

i niewykazujgcym ekspres;ji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacja
PIK3CA”.

Perspektywa

W analizie uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng NFZ i pacjentow
(NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku.

Whnioskowane warunki objecia refundacja
Aktualnie preparat Pigray nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

»W analizie zatozono, ze ALP bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w populacji docelowej w ramach
programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C.50)”. Ze wzgledu na kategorie dostepnoéci refundacyjnej
oceniany lek, jak i wiekszo$¢ Swiadczeh realizowanych wramach programu lekowego, bedg bezptatne
dla pacjenta.

Whnioskodawca, biorgc pod uwage istniejgce przestanki kliniczne pozwalajgce na utworzenie nowej grupy
limitowej dla ALP oraz dotychczasowg praktyke w zakresie tworzenia grup limitowych dla lekéw refundowanych
w ramach PL B.9, zaproponowat utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Pigray.

Scenariusze

W ramach analizy wyznaczono wydatki ptatnika publicznego w przypadku utrzymania aktualnego statusu
refundacyjnego, czyli braku finansowania alpelisybu ze $rodkéw publicznych (scenariusz istniejgcy) oraz
w przypadku rozpoczecia jego finansowania ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego w latach
2022-2023 (scenariusz nowy)”.

Whioskodawca, w ramach niniejszej analizy, uwzglednit wszystkie stosowane w praktyce klinicznej schematy
leczenial?, tj.:

e CDK 4/6 (inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin — rybocyklib (RBC), palbocyklib (PALB), abemacyklib
(ABEM)) + FLV (fulwestrant);

e FLV w monoterapii;

e CDK 4/6 (RBC, PALB, AMEB) + IA (inhibitory aromatazy);

10 Komentarz Analityka Agencji: W przeprowadzonych réwnolegle analizach klinicznej i ekonomicznej jako komparator
przyjeto monoterapie FLV, ktéra nalezy do jednej z opciji terapeutycznych stosowanych w populacji docelowe;.
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¢ |A w monoterapii;

e TMX (tamoksyfen);

e CTH (chemioterapia).
Warianty analizy

Wariant podstawowy analizy uzupetniono o jednokierunkowg analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére
»W najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie
charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig”.

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2019.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca przyjat definicje populaciji docelowej zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego jako
dorostych pacjentéw (>18 r.z.) z zaawansowanym rakiem piersi (stadium uogolnienia lub miejscowo
zaawansowane, jezeli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania), kobiety w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzni, u ktérych:

e wykazano ekspresje receptoréw hormonalnych (HR+) oraz wykazano brak ekspresji ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-),

e wykazano obecnos¢ mutacji genu PIK3CA (PIK3CA+),
o wystepuje stan sprawnosci wynoszacy 0-2 wg ECOG/WHO,\

e wystgpita progresja lub nawrét raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego
Z zastosowaniem inhibitora aromatazy.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego alpelisyb (ALP) w skojarzeniu z fulwestrantem (FLV)
bedzie mégt by¢ stosowany w | lub Il linii leczenia zaawansowanego raka piersi. Niemniej jednak, wnioskodawca
przeprowadzit na potrzeby niniejszej analizy badanie ankietowe wsréd ekspertow klinicznych. W Swietle
uzyskanych wynikéw, eksperci kliniczni dopuscili mozliwos¢ stosowania ocenianej interwencji jako opcji
terapeutycznej w terapii Ill linii. Wnioskodawca zatem konserwatywnie przedstawit rowniez wyniki dla szerszej
populacji, dopuszczajgc mozliwosé zastosowania ALP+FLV w IlI linii leczenia. Tym samym oszacowane przez
wnioskodawce w analizie wydatki ptatnika publicznego majg charakter maksymainy.

Aktualng liczebnosé populacji docelowej (w 2021 r.) wnioskodawca oszacowat na 0sOb. Oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej w 2021 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrodet
danych, ktore wykorzystano w AWB wnioskodawcy do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata
2022-2023.

Tabela 34. Liczebnos¢ populacji docelowej tacznie w 2021 roku oraz oszacowanie liczebnosci populacji
dla wszystkich stosowanych w praktyce klinicznej schematéw leczenia (zrédto: model Wnioskodawcy)

Populacja docelowa 2021
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ALP - alpelisyb; FLV —fulwestrant; RBC — rybocyklib; PALB — palbocyklib; ABEM — abemacykl b; A — inhibitory aromatazy; TMX —tamoksyfen;
CTH - chemioterapia

Whioskodawca zatozyt, iz populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana jest zgodna z populacjg docelowg niniejszej analizy.

W przeprowadzonych oszacowaniach wnioskodawca podzielit populacje docelowg na dwie podgrupy, ze wzgledu
na otrzymane leczenie (neo-) adjuwantowe:

e pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie (neo-) adjuwantowe monohormonoterapig IA,

e pacjenci, ktérzy nie otrzymali leczenia (neo-) adjuwantowego monohormonoterapig IA (czyli przebyli
leczenie (neo-) adjuwantowe przy zastosowaniu tamoksyfenu lub nie otrzymali leczenia (neo-)
adjuwantowego).

Na potrzeby niniejszej analizy wnioskodawca wskazat umiejscowienie schematu ALP + FLV w terapii
zaawansowanego raka piersi HR+/HER2- z mutacjg PIK3CA. Miejsce terapii ALP + FLV w $ciezce leczenia
pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie (neo-) adjuwantowe IA oraz tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymali leczenia
(neo-) adjuwantowego IA przedstawiono na ponizszych rycinach.

p—

Il linia
w stat

[

Rysunek 15. Miejsce terapii ALP + FLV w $ciezce leczenia pacjentow, ktérzy otrzymali leczenie (neo-) adjuwantowe
IA (zrédto: AWB Wnioskodawcy)

Il linia le
w stadi

Rysunek 16. Miejsce terapii ALP + FLV w $ciezce leczenia pacjentéw ktorzy nie otrzymali leczenia (neo-)
adjuwantowego IA (zrédto: AWB Wnioskodawcy)

W celu wyznaczenia liczebnosci obu podgrup populacji docelowej na lata 2022—2023 (I rok i Il rok refundacji)
wnioskodawca obliczyt kolejno:
e liczbe nowych zachorowar na raka piersi w Polsce;

Na podstawie krajowych danych epidemiologicznych dostepnych w bazie Krajowego Rejestru Nowotwordw
(KRN) oraz opracowanych przez MZ raportéw Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) — Wieckowska 2015. Odsetek
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chorych, u ktérego wystgpi progresja choroby do postaci zaawansowanej przyjeto zgodnie z wynikami raportu
COGNOSCO (dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny).

e liczbe pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi:

o kobiety spetniajgce kryteria stanu pomenopauzalnego (brak miesigczki, stan po obustronnym
usunieciu jajnikow) oraz fenotypem nowotworu HR+/HER2-,

o mezczyzni z fenotypem nowotworu HR+/HER2-,

Dane dotyczgce przezycia chorych z zaawansowanym rakiem piersi w Polsce obliczono na podstawie badania
Nowikiewicz 2015, cytowanego wczesniej raportu COGNOSCO, badania ankietowego wsréd ekspertow
klinicznych przeprowadzonego na potrzeby BIA Kisqali (rybocyklib) oraz publikacji Giordano 2018.

e liczbe pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi o fenotypie ER+/HER2-, u ktérych wystepuje mutacja
PIK3CA;

Na podstawie badania ankietowego wsrdd ekspertow klinicznych przeprowadzonego na potrzeby niniejszej
analizy.

Ponizej przedstawiono podsumowanie obliczen dla liczby pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi
HR+/HER2- oraz z mutacjg PIK3CA (przy zatozeniu testowania wystepowania mutacji PIK3CA na poziomie
zgodnie z wynikami badania ankietowego). W obliczeniach wnioskodawcy przyjeto, ze pacjenci zdiagnozowani
Z zaawansowanym rakiem piersi przed rokiem 2022, ktérzy nadal zyjg w roku 2022 stosujg | linie leczenia
zaawansowanego raka. Jest to zatozenie konserwatywne wnioskodawcy.

Tabela 35.

(zrodto: AWB Wnioskodawcy)

Udziat w rynku

Udzialy lekéw / schematéw leczenia (odsetek pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy w ramach
hormonoterapii, odsetek pacjentéw otrzymujacych chemioterapie) stosowanych aktualnie w populacji docelowej
wnioskodawca okreslit zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan ankietowych przeprowadzonych wsréd
ekspertow klinicznych na potrzeby niniejszej analizy. To samo Zrodio postuzyto do okreslenia docelowego
rozpowszechnienia ocenianej interwencji. W celu okreslenia udziatbw poszczegélnych schematéw leczenia
stosowanych w ramach chemioterapii, wykorzystano dane z analizy ekonomicznej dla ewerolimusul! ocenionej
przez AOTMIT w 2016 roku. Szczegodty rozpowszechnienia interwencji w populacji docelowej (dla scenariusza
istniejgcego jak i nowego oraz udziat substancji stosowanych w ramach CTH) znajduja sie w tabelach ponize;.

11 Analiza ekonomiczna. Afinitor (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii
uzupetniajgcej. MAHTA Sp. z o. o.
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Tabela 39. Rozklad schematéw stosowanych w ramach chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka piersi

Schemat Wariant podstawowy
Doksorubicyna 17,74%
Paklitaksel 33,33%
Docetaksel 0,79%
Kapecytabina 23,65%
Winorelbina (posta¢ doustna) 12,55%
Cisplatyna 1,76%
Gemcytabina 6,85%
Winorelbina 25 mg/m? + fluorouracyl 500 mg/m? 1,16%
Winorelbina (doustna) 60 mg/m? + kapecytabina 1650 mg/m? 1,16%
Docetaksel 75 mg/m? + cyklofosfamid 800 mg/m? 1,02%

Koszty

Koszty ponoszone na poszczegolne interwencje uwzglednione w analizie wnioskodawca wyznaczyt
przy uwzglednieniu danych dotyczacych efektywnosci interwenciji stuzgcych do okreslenia przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji choroby, czasu trwania leczenia oraz bezpieczenstwa terapii:

e dla ALP + FLV i FLV w monoterapii na podstawie danych z analizy ekonomicznej,

e dla inhibitorow CDK 4/6 (rybocyklib, palbocyklib, abemacyklib) w skojarzeniu z FLV oraz chemioterapii
(CTH) na podstawie danych z modelu globalnego, gdzie interwencje te zostaly uwzglednione
jako opcjonalne komparatory,

¢ dla inhibitoréw CDK 4/6 w skojarzeniu z IA zatozono efektywnosc jak dla CDK 4/6 + FLV,

e dla inhibitorow aromatazy i tamoksyfenu stosowanych w monoterapii zatozono efektywnosc
jak dla fulwestrantu, biorgc pod uwage miejsce analizowanych interwencji w terapii pacjentéw z populaciji
docelowej (grupa lekéw stosowanych w monohormonoterapii).

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow;
e koszty podania lekow;
e koszty monitorowania terapii;
e koszty kolejnych linii po progresji choroby;
e pozostate kategorie kosztowe:
o koszt badania mutacji genu PIK3CA,;
o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
o koszt opieki terminalnej;
Dawkowanie

Dawkowanie wszystkich analizowanych substancji czynnych stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka
piersi wnioskodawca przyjat zgodnie z charakterystykami ich produktdow leczniczych oraz opinig ekspertow
ze wspomnianej powyzej analizy ekonomicznej dla ewerolimusu (Afinitor) ocenianej przez AOTMIT.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku w scenariuszu nowym~
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Populacja I rok

Il rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci rozpoczynajacy terapie wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowite wydatki inkrementalne ponoszone przez pfatnika publicznego.
Ze wzgledu na sposoéb finansowania wiekszosci dostepnych dla chorych lekéw we wnioskowanym wskazaniu
(program lekowy lub chemioterapia), a takze przyjete zatozenia w zakresie finansowania rozliczanych procedur,
wspoiptacenie pacjentéw dotyczy wytgcznie stosowanych przez czesé z nich lekdw z grupy inhibitoréw aromatazy
i tamoksyfenu, ktére sg refundowane w ramach wykazu otwartego. Zatem poziom wspétptacenia przez pacjentow
za te leki jest niewielki. Z tego wzgledu pominigto przedstawienie wynikdw analizy wptywu na budzet
z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentdw, upraszczajgco przyjmujac, iz catkowite wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentéw bedg takie same. Wyniki analizy
podstawowej z perspektywy NFZ+pacjent wnioskodawca zaprezentowat w aneksie (rozdz. Aneks B AWB
whnioskodawcy) w postaci tabelarycznej, zas wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ+pacjent dostepne sg

w pliku obliczeniowym analizy (model).

Tabela 41.
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie

Uzasadnienie wnioskodawcy: ,Liczebno$s¢ populacji docelowej
obliczono na podstawie polskich danych epidemiologicznych
dotyczacych zachorowalnosci na raka piersi (Krajowy Rejestr
Nowotworéw, Mapy potrzeb zdrowotnych), badan okreslajgcych
przebieg choroby oraz charakterystyke pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi, wynikéw otrzymanego raportu COGNOSCO oraz
wynikow badan ankietowych przeprowadzonych ws$réd polskich

stosowany i finansowany TAK/? ekspertéow klinicznych: jedno badanie w ramach przeprowadzonej

wnioskowany lek zostaly dobrze wczesniej analizy wptywu na budzet dla rybocyklibu (BIA Kisqali), oraz

uzasadnione? dwa przeprowadzone w ramach niniejszej analizy”. Podsumowujac,
nie odnaleziono danych pozwalajgcych na bezposrednie wskazanie
liczebnosci populacji docelowej. Oszacowania przeprowadzono
kompilujgc dane pochodzgce z wielu Zrédet. Przektada sie to na
niepewnos$¢ koncowych oszacowan. Stanowi to ograniczenie
niniejszej analizy (patrz. rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA).
Analizg opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu,
ze alpelisyb (Pigray) bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach programu lekowego poczawszy od 1 stycznia 2022 roku.

Czy uzasadniono wybér diugosci Wpioskodawca powotat sie na zapisy w wytycznych Ag'encji, wgd’fug

horyzontu czasowego? TAK ktorych, hpryzont czasowy analizy wplywu na pudzet powinien
obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co
najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii, a takze na
zapisy zgodne z ustawg refundacyjna, z dnia 12 maja 2011 roku, gdzie
pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Czy zatozenia dotyczace finansowania

lekéw (ceny, limity, poziom

odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ TAK -

punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na

dzien ztozenia wniosku?
Udziaty w rynku zostaly ustalone na podstawie dwoch badan
ankietowych przeprowadzonych kolejno wsrod 4 ekspertow
klinicznych oraz wsréd 3 ekspertéw klinicznych. Eksperci zostali
poproszeni o wskazanie odsetkbw pacjentdw stosujacych
nastepujace interwencje: inhibitor kinaz CDK 4/6 + FLV, inhibitor kinaz
CDK 4/6 + IA, FLV (monoterapia), IA (monoterapia), TMX
(monoterapia), CTH oraz wskazanie ewentualnych dodatkowych
interwencji spoza powyzszej listy. Z Kkolei udziat schematéw
stosowanych w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie analizy
ekonomicznej dla ewerolimusu z roku 2016.
Eksperci Kliniczni, ankietowani przez Agencje, takze oszacowali

Czy zalozenia dotyczace zmian w zmiany w analizowanym rynku lekéw — w ich opinii odsetek oséb, u

analizowanym rynku lekéw zostaly TAK/? ktérych oceniana technologia bylaby stosowana po zmianie

dobrze uzasadnione? refundowanego wskazania na wnioskowane to zakres od 30 do 40%
chorych.
Ponadto nie odnaleziono alternatywnych danych (np. badania,
rejestry) pozwalajgcych na walidacje odpowiedzi w ramach
przeprowadzonych badan ankietowych. Przektada sie to na
niepewnos$¢ koncowych oszacowan. Stanowi to ograniczenie
niniejszej analizy (patrz. rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA).
W AKL oraz AE wnioskodawcy jako komparator przyjeto monoterapie
FLV, ktéra nalezy do jednej z opcji terapeutycznych stosowanych w

Czy zatozenia dotyczace struktury i populacji docelowej, podczas gdy w AWB wnioskodawcy przyjmuje sie

zmian w analizowanym rynku lekéw sa wszystkie stosowane w praktyce klinicznej schematy leczenia, tj.:

zgodne <z zatozeniami dotyczacymi TAK

komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

. CDK 4/6 (inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin) + FLV
(fulwestrant);

. FLV w monoterapii;
. CDK 4/6 + 1A (inh bitory aromatazy);
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

. IA w monoterapii;

e  TMX (tamoksyfen);

e  CTH (chemioterapia).

Whioskodawca przedstawit uzasadnienie dla uwzglednienia w AWB
wigkszej liczby komparatoréw niz w AKL i AE — ,w celu mozliwie
doktadnego oszacowania przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego zdecydowano sie na uwzglednienie wszystkich
stosowanych w praktyce klinicznej schematéw leczenia”.

Na podstawie danych NFZ nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, jak
bedzie ksztaltowata sie¢ sprzedaz wnioskowanego leku. Aktualnie
? preparat Pigray nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, z tego
wzgledu nie jest mozliwe przesledzenie wielkosci przysztej sprzedazy
na podstawie historii sprzedazy tego leku.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sa spojne z
danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Zadeklarowana we wniosku roczna wie kos¢ dostaw, w przypadku
przysztej sprzedazy wnioskowanego TAK objecia refundacjg alpelisybu pokrywa zapotrzebowanie wskazane w
leku sg spéjne z danymi z wniosku? wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu Whnioskodawca zaktada, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
odptatnosci  wnioskowanego leku TAK refundacyjnej dostgpny bedzie w programie lekowym, a poziom
spetnia kryteria art. 14 ustawy o odptatnosci bedzie bezptatny dla Swiadczeniobiorcy, co jest zgodne z
refundacji? kryteriami art. 14 ustawy o refundaciji.

Uzasadnienie wnioskodawcy: ,W analizie zatozono, ze ALP bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w populacji docelowej w ramach
programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C.50)". Zgodnie
z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011
r. do grupy limitowej kwalifikuje sie leki o podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteridw: te same wskazania lub
przeznaczenia, w ktorych sg refundowane, lub podobna skutecznosc.
Obecnie na wykazie lekéw refundowanych, w tym w szczegoélnosci w
programie lekowym B.9 Leczenie raka piersi w$rdéd lekow
przeznaczonych dla chorych z zaawansowanym rakiem piersi, zaden
z nich nie jest dedykowany bezposrednio dla podgrupy chorych z
mutacjg PIK3CA, w zwigzku z czym brak jest mozliwosci wskazania
istniejgcej grupy limitowej, do ktérej mozliwe bytoby dotgczenie
alpelisybu. W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda
substancja czynna refundowana w PL B.9 refundowana jest w ramach
odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekow jest jedyna substancjg czynng
w swojej grupie limitowej). W szczegdlnosci osobne grupy limitowe
zostaty utworzone dla trzech refundowanych inhibitoréw kinazy CDK
4/6. Biorgc pod uwage istniejgce przestanki kliniczne pozwalajgce na
utworzenie nowej grupy limitowej dla ALP oraz dotychczasowg
praktyke w zakresie tworzenia grup limitowych dla lekdéw
refundowanych w ramach PL B.9, proponuje sie utworzenie odrebnej
grupy limitowej dla preparatu Pigray”.

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

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktorej zatozenia i
TAK wyniki zostaly szczegotowo opisane w AWB Wnioskodawcy w
rozdziale 2.10 oraz Aneksie A.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy warto$ci wejSciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy. Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponize;j.

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie stosowane w praktyce klinicznej schematy leczenia, tj.: inhibitory
kinazy 4/6 zaleznej od cyklin (CDK 4/6) + FLV (fulwestrant), FLV w monoterapii; CDK 4/6 + IA (inhibitory
aromatazy), |A w monoterapii, TMX (tamoksyfen) oraz chemioterapie. Natomiast w AE komparatory ograniczono
do substancji, ktérych efektywnos¢ i profil bezpieczenstwa opisano w analizie klinicznej (fulwestrant
w monoterapii). W opinii analitykdw Agencji, podejscie przyjete w niniejszej analizie jest wiasciwe.
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Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym wnioskowana technologia ma by¢ stosowana w | lub Il linii leczenia
systemowego. Wnioskodawca, biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonego badania ankietowego, zdecydowat
0 wigczeniu do oszacowan analizy wptywu na budzet réwniez grupy pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii ALP
+ FLV po niepowodzeniu dwdch linii leczenia zaawansowanego raka piersi, ktérzy bedg rozpoczynac¢ terapie
Il linii. Zastosowane podejscie ma konserwatywny charakter i wedtug wnioskodawcy maksymalizuje liczebnosc¢
populacji docelowej. Zdaniem analitykbw Agencji nie jest jasne na jakiej zasadzie alpelisyb miatby by¢
zastosowany powyzej Il linii leczenia — uzgodniony program lekowy ogranicza zastosowanie wnioskowanej
technologii do Il linii leczenia (patrz rozdz. 8 niniejszej AWA). Niemniej jednak ekspertka kliniczna ankietowana
przez Agencje, dr n. med. Joanna Streb, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej, w przestanej
opinii rowniez zwraca uwage na ,potrzebe zastosowania alpelisybu w Ill linii leczenia zaawansowanego raka
piersi, gdyz leczenie hormonalne z zastosowaniem inhibitora aromatazy jest stosowane réwniez w Il linii leczenia
zaawansowano raka piersi oraz w | linii. W przypadku potwierdzonej mutacji PIK3CA istnieje potrzeba kliniczna
zastosowania terapii celowanej — alipelisybu”.

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy populacja, ktéra otrzyma w scenariuszu nowym alpelisyb w skojarzeniu
z fulwestrantem w | lub Il linii leczenia (a takze Il linii — zatozenie konserwatywne wnioskodawcy)
zaawansowanego raka piersi wyniesie

W analizie podstawowej odsetek kobiet z zaawansowanym rakiem piersi w wieku pomenopauzalnym
oraz HR+/HER2- przyjeto na podstawie badania COGNOSCO, dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny.
W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne scenariusze tego parametru, wykorzystujgc jako zrédto danych
srednig z badan Faupel-Badger 2010 i Faupel-Badger 2014 oraz na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego w ramach BIA Kisqali. Analiza wrazliwo$ci wykazata, ze parametr ten jest obarczony
niepewnoscia.

Nalezy réwniez zwrdcié uwage na oszacowania wnioskodawcy wzgledem procentowego odsetka testowania
na obecnos¢ mutacji PIK3CA.

Ankietowany przez Agencje Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski zwraca uwage, iz ,(...) badanie w kierunku obecnos$ci mutacji
w genie PIK3CA powinno by¢ wykonywane u wszystkich chorych na hormonozaleznego raka piersi z cechg
HER/- | w sytuacji wystgpienia progresji choroby”. Podobna opinie przedstawili takze ankietowani Konsultanci
Wojewddzcy, dr n. med. Wiestaw Bal, dr n. med. Michat Wisniewski oraz dr n. med. Joanna Streb (patrz Opinie
ekspertéow klinicznych w rozdziale 3.3 Liczebno$¢ populacji wnioskowanej niniejszej AWA). Analitycy Agencji
zdecydowali sie przeprowadzi¢ takze obliczenia wlasne, uwzgledniajgc koszt diagnostyki mutacji PIK3CA
z korektg o wynik testu, na podstawie analizy ekonomicznej wnioskodawcy (rozdz. 6.3.3).
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Whioskodawca okreslit rozpowszechnienie interwencji stosowanych w populacji docelowej na podstawie dwdch
badan ankietowych wsréd ekspertéw klinicznych. Ankietowani zostali poproszeni o wskazanie odsetkéw
pacjentéow stosujacych nastepujgce interwencje: inhibitor kinaz CDK 4/6 + FLV, inhibitor kinaz CDK 4/6 + IA,
FLV (monoterapia), |IA (monoterapia), TMX (monoterapia), CTH oraz ewentualnych dodatkowych interwencji
spoza powyzszej listy. Z kolei schematy leczenia stosowane w ramach CTH i ich rozpowszechnienie okreslono
na podstawie badania ankietowego na potrzeby analizy ekonomicznej dla ewerolimusu (w skojarzeniu
z eksemestanem) ocenianej przez AOTMIT w 2016 roku. Przytoczone wyzej zalozenia mogg wigzac
sie z niepewnoscig kohcowych oszacowan dotyczacych udziatdw poszczegdlnych technologii medycznych.
Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje, aktualnie stosowane technologie
medyczne we wnioskowanej populacji

Whnioskodawca, w ramach uzupetnien wymaganych przez Agencje zawartych w pismie dot. niespetnienia
wymagan minimalnych, zaktualizowat ceny i koszty lekéw w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021 r. Z kolei na dzieh ukonczenia prac
nad niniejszg AWA rowniez aktualne byto obwieszczenie MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. Z tego wzgledu
nie bylo potrzeby przedstawienia obliczen wiasnych wedtug cen lekéw zawartych w obowigzujgcym
obwieszczeniu MZ.

Ograniczenia wg wnioskodawcy (AWB Wnioskodawcy, rozdz. 7):

o ,Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na bezposrednie wskazanie liczebnosci populacji docelowe;.
Odpowiednie oszacowania przeprowadzono kompilujac dane pochodzgce z wielu zrédet: krajowych danych
epidemiologicznych (KRN, MPZ), danych z dwéch badan ankietowych przeprowadzonych na potrzeby
niniejszej analizy oraz badania ankietowego przeprowadzonego w ramach BIA Kisqali, polskich badan
epidemiologicznych i dotyczgcych przebiegu choroby, badania ankietowego raportu COGNOSCO
oraz publikacji zagranicznych. Przektada sie to na niepewnos$¢ korncowych oszacowan”.

¢ ,Aktualng praktyke kliniczng, przewidywane rozpowszechnienie ALP + FLV oraz zmiany w praktyce klinicznej
w przypadku dostepnosci ALP w populacji docelowej okreslono w oparciu o wyniki dwdch badan ankietowych
przeprowadzonych wsrdod ekspertow klinicznych. W badaniach ankietowych pytano o pacjentéw w stanie
sprawnosci wynoszgcym 0-1 wg ECOG/WHO. Finalnie do populacji docelowej kwalifikujg sie chorzy w stanie
sprawnosci 0-2”.

o W analizie zatozono, ze alpelisyb + fulwestrant bedzie stosowany w leczeniu zaawansowanego raka piersi
w I, 1l lub Il linii leczenia, co w Swietle zapiséw uzgodnionego programu lekowego jest zatozeniem/
podejsciem o charakterze konserwatywnym. Z tego powodu oszacowane wydatki ptatnika publicznego majg
charakter maksymalny”.

e _Nie odnaleziono alternatywnych danych (np. badania, rejestry) pozwalajacych na walidacje odpowiedzi
w ramach przeprowadzonych badan ankietowych”.

e ,Udziat schematéw stosowanych w ramach chemioterapii przyjeto na podstawie analizy ekonomiczne;j
dla ewerolimusu z roku 2016. Od tego czasu praktyka kliniczna w tym zakresie mogta ulec zmianie”.

o W sktad CTH, bedacej alternatywng technologig stosowang u pacjentek z populacji docelowej, wchodzg
te same schematy, co w sktad CTH stosowanej po progresji choroby; w swietle braku alternatywnych danych
dotyczacych terapii stosowanych w ramach CTH w leczeniu zaawansowanego raka piersi w Polsce
wykorzystane dane cechujg sie maksymalnym mozliwym poziomem wiarygodnosci”.

o .Dane dotyczgce skutecznosci ALP + FLV oraz monoterapii FLV przyjeto na podstawie przeprowadzonej
analizy ekonomicznej, bazujgcej na otrzymanym od Zamawiajgcego globalnym modelu obliczeniowym
dostosowanym do warunkdéw polskich. Dane dotyczace skutecznosci pozostatych schematdéw leczenia
uwzglednionych w niniejszej analizie okreslono na podstawie danych wejsciowych modelu globalnego
(dla CDK 4/6 + FLV oraz CTH) lub na podstawie arbitralnych zatozen (CDK 4/6 + IA, 1A, TMX). Wszelkie
ograniczenia analizy ekonomicznej oraz oryginalnego modelu przektadajg sie na ograniczenia analizy wptywu
na budzet. Ponadto na niepewnos¢ wynikéw wptywa arbitralnosé zatozen w zakresie danych dla schematow
nieuwzglednionych w modelu globalnym”.
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e W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych tylko dla schematow ALP + FLV
oraz monoterapii FLV. Ze wzgledu na brak danych z przeprowadzonych analiz klinicznej i ekonomicznej
nie uwzgledniono wystepowania zdarzenh niepozadanych dla pozostatych schematéw leczenia”.

e _,Realne ceny jednostkowe lekow (komparatorow) okreslono na podstawie danych z odnalezionych
przetargbw na zakup lekéw, danych z komunikatu DGL NFZ lub przyjeto zgodnie z wykazem lekow
refundowanych. W praktyce rynkowej mogg istnie¢ czynniki obnizajgce realne ceny lekéw, kidre
nie sg widoczne w cenach jednostkowych obliczonych na podstawie wymienionych zrédet danych,
np. mechanizmy podziatu ryzyka zawarte miedzy producentami lekéw a Ministrem Zdrowia”.

o W analizie przyjeto, ze wszelkie koszty zwigzane z leczeniem pacjentdw z populacji docelowej, oprocz
wspoétptacenia za leki z grupy |A i TMX, sg ponoszone przez ptatnika publicznego. W rzeczywistosci z réznych
przyczyn moze dochodzi¢ do szerszego wspétptacenia przez pacjentdéw niz przyjeto w analizie”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika,
jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscia.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy
z perspektywy pfatnika publicznego. Pogrubiong czcionkg zaznaczono oszacowane wydatki inkrementalne
w analizie podstawowej oraz te, wptywajgce w najwiekszym stopniu na wyniki analizy wrazliwosci.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego

Wydatki inkrementalne

Parametr

I rok 1l rok I rok Il rok

Analiza podstawowa (koszty sumaryczne)

Zachorowalnos¢ o 10% wyzsza

Zachorowalnos¢ na raka piersi Zachorowalnosé o 10% nizsza

i zaawansowanie choroby

w momencie diagnozy Zaawansowanie choroby
w momencie diagnozy:
COGNOSCO

Progresja choroby do postaci
zaawansowanej 2z  nizszych
stadiow

Zmiana wartosci parametréow | Srednie odsetki z badan
epidemiologicznych -  HR+, | ankietowych

HER2-, status pomenopauzalny | Srednia z badan Faupel-Badger
u kobiet 2010 Faupel-Badger 2014
Minimalny odsetek z badan
ankietowych

Maksymalny odsetek z badan
ankietowych

Minimalne odsetki z badania
ankietowego

Maksymalne odsetki z badania
ankietowego

Krzywe przezycia na podst.
Nowikiewicz 2015

Zmiana wartosci parametréw
epidemiologicznych - leczenie
(neo-) adjuwantowe

Odsetek pacjentéw
przechodzacy do kolejnych linii
leczenia

Czestos¢ testowania mutacji
PIK3CA

Udzial lekéw (CDK 4/6) na
podstawie danych z ankiet

Korekta odpowiedzi (mozliwos¢
zastosowania CDK 4/6 tylko
jeden raz)

Wyznaczone przez odjecie 10%
do wartosci przyjetych w analizie
podstawowej

Wyznaczone przez dodanie 10%
do wartosci przyjetych w analizie
podstawowej

OS przy uwzglednieniu rozktadu
Dane dotyczace efektywnosci | Gompertza typu ,restricted”
(OS, PFS) PFS przy uwzglednieniu funkcji
RCS z 3 wezlami

Rozpowszechnienie ALP + FLV
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wykorzystujacej rozktad log-
logistyczny typu ,,unrestricted”

Czas trwania leczenia (TTD)

FLV przy uwzglednieniu funkcji
RCS z dwoma weztami
wykorzystujacej rozktad
lognormalny ,,unrestricted”

ALP przy uwzglednieniu funkcji
RCS z 3 weztami
wykorzystujacej rozktad log-
logistyczny typu ,,unrestricted"

Koszt badania mutacji PIK3CA w
scenariuszu nowym

Nieuwzgledniony w obliczeniach

Koszt leczenia po progresiji

Dwukrotne
kosztow

zmniejszenie

Dwukrotne zwigkszenie kosztéw

6.3.3.

Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z niepewnoscig dotyczaca naliczania kosztu diagnostyki mutacji PIK3CA w modelu wnioskodawcy,
Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wilasne, uwzgledniajgc koszt testu z analizy ekonomicznej
wnioskodawcy, tj. z korektg o wynik, pozostawiajgc pozostate parametry analizy podstawowej niezmienione.

Tabela 44. Obliczenia witasne analitykow Agencji z perspektywy ptlatnika publicznego

Parametr

Wydatki inkrementalne

I rok

1l rok

I rok

Il rok

Analiza podstawowa

Koszty sumaryczne

W tym koszt diagnostyki mutacji PIK3CA

Obliczenia wtasne

Koszty sumaryczne

W tym koszt diagnostyki mutacji PIK3CA

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych substancji alpelisyb
(produkt leczniczy Pigray) w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym
oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-)
oraz z obecng mutacjg PIK3CA.
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Populacje docelowg analizy stanowili dorosli mezczyzni lub kobiety w stanie pomenopauzalnym
z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- z obecng mutacjg PIK3CA oraz ze stwierdzong progresjg choroby
w trakcie lub po leczeniu hormonalnym z zastosowaniem inhibitora aromatazy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkdw zwigzanych
z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych alpelisybu (Pigray) w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresiji
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA.

Propozycjg wprowadzenia rozwigzan generujgcych oszczednosci jest obnizenie realnych cen lekow
refundowanych w lecznictwie zamknigtym o 10% przy wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych.
Whnioskodawca wzigt pod uwage leki, ktéorym do kornca 2021 roku wygasa decyzja refundacyjna —

. Oszczednosci NFZ wynikajgce z obnizenia
ceny realnej oszacowano jako 10% kwoty refundacji NFZ z ostatnich 12 miesiecy, dla ktérych dostepne sg dane
sprzedazowe DGL, tj. od sierpnia 2020 roku do lipca 2021 roku. Dane sprzedazowe wnioskodawca zaczerpnat
z serwisu IKAR Pro.

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce, przedstawiono w rozdziale 2.
oraz 3. analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 45. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Komentarz

+W programie finansuje sie trzy linie leczenia HER2-ujemnego
raka piersi zgodnie z numerami linii okre$lonymi w punktach
2.2.1.-2.2.3:

1) inhibitorem CDK4/6 (pabocyklibem lub rybocyklibem lub
abemacyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

[-]
albo

3) alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem po progres;ji lub
nawrocie raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia
hormonalnego z zastosowaniem inhibitora aromatazy)”

Zgodnie z ChPL Pigray:

JProdukt leczniczy Piqray jest wskazany w skojarzeniu z
fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie oraz mezczyzn z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatnim) i
niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskdrkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym) oraz mutacjg PIK3CA, w
przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie lub po
leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii [...].”

Whioskowane wskazanie definiowane zapisami uzgodnionego
programu lekowego wykracza poza wskazanie rejestracyjne (patrz
rozdz. 3.1.2.3). W badaniu rejestracyjnym SOLAR-1 jedynie 6%
uczestn kow stosowato wczesniej inhibitory CDK4/6 (kohorta z
mutacjg PIK3CA). Nie zidentyf kowano badan RCT oceniajgcych
skutecznos¢ alpelisybu po niepowodzeniu IA+CDK4/6.

Jednakze pomimo tego, najnowsze europejskie wytyczne ESMO
2021 rekomendujg zastosowanie alpelisybu u chorych po
uprzedniej terapii ztozonej z inhibitora aromatazy w skojarzeniu z
inh bitorem CDK4/6. Jest to takze zgodne z opiniami ekspertéw
ankietowanych przez Agencje.

Zaréwno ww. wytyczne jak i eksperci wskazali, ze aktualnie
zastosowanie leczenia hormonalnego |A w monoterapii w chorobie
zaawansowanej jest dotyczy raczej niewielkiej liczny chorych, np.
niekwalifikujgcych sie aktualnie do programu lekowego. Majac na
uwadze powyzsze, wydaje sie ze ograniczenie wnioskowanego
wskazania do wskazania rejestracyjnego ograniczatoby populacje
pacjentow mogacych zastosowac analizowang interwencje.

2.2. Leczenie przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi
w programie obejmuje:

2.2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK4/6
(abemacyklibem albo palbocyklibem abo rybocyklibem) w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (I lub Il linia leczenia
zaawansowanego raka piersi)

albo

2.2.2. Leczenie przerzutowedo raka piersi inhibitorami CDK 4/6
(abemacyklibem albo palbocyklibem abo rybocyklibem) w
skojarzeniu z fulwestrantem (I linia zaawansowanego raka
piersi - ty ko w przypadku abemacyklibu lub rybocyklibu lub I
linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania
terapii lekowej z uzyciem inhibitoréw CDK4/6.

2.2.3. Leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2
ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji PIK3CA

alpelisypem w skojarzeniu z fulwestrantem (I lub 1l linia
leczenia zaawansowanego raka piersi)

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego lek Pigray
ma byé zastosowany w | lub Il linii leczenia systemowego, po
wczesniejszej terapii z zastosowaniem inh bitora aromatazy.
Zdaniem Analitykéw Agenciji, taki zapis wydaje sie wyklucza¢ czes$¢
pacjentow obecnie leczonych w programie, tj. chorych stosujgcych
inh bitory CDK4/6 + IA w Il linii leczenia systemowego.

Na ten problem zwrdcita uwage takze dr Streb: ,W mojej ocenie
dostrzegam potrzebe zastosowania alpelisybu réwniez w Il linii
leczenia zaawansowanego raka piersi, gdyz leczenie hormonalne
z zastosowaniem inhibitora aromatazy jest stosowane réwniez w Il
linii leczenia zaawansowanego raka piersi, oraz w | linii leczenia.
W przypadku potwierdzonej mutacji PIK3CA istnieje potrzeba
kliniczna zastosowania terapii celowanej — alpelisybu.”

Dodatkowo nalezatoby rozwazy¢ sprecyzowanie definicji linii
leczenia systemowego.

Zdaniem dr Wisniewskiego: ,(...) By¢ moze uzasadnione mogtoby
by¢ dodanie w kryteriach kwalifikacji punktu stwierdzajgcego, iz
leczenie alpelisibem w skojarzeniu fulwestrantem w pierwszej linii
dotyczy chorych, u ktérych doszto do nawrotu w trakcie lub w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwantowego inhibitorem
aromatazy.”

Kryteria kwalifikacji wedtug zastosowanego leczenia zgodnie z
protokotem badania rejestracyjnego SOLAR-1.:

. nawrét choroby <12 mies. od ukonczenia HTH
(neo)adiuwantowej oraz brak HTH systemowej lub
. nawrét choroby >12mies. od ukonczenia HTH

(neo)adiuwantowej oraz kolejna progresja w trakcie lub po
1. linii HTH systemowej lub

e nowo zdiagnozowany zaawansowany rak piersi z progresjg
choroby w trakcie lub po 1. linii HTH systemowej.
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Zapisy programu Komentarz

Dr Bal — Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej:

,Czy nie warto zawezi¢ grupe chorych do tych o dobrej kontroli
cukrzycy?”

W badaniu SOLAR-1 do kryteriow wykluczenia nalezata
zdiagnozowana cukrzyca typu | lub niekontrolowana cukrzyca typu

Kryteria kwalif kacji/wytaczenia 1% lub zapalenie trzustki w wywiadzie.

Majac na uwadze, ze najczesciej obserwowanym zdarzeniem
niepozgdanym w badaniu SOLAR-1 w ramieniu alpelisybu byta
hiperglikemia (w tym takze 3. stopnia), zdaniem Agencji zapisy
programu powinny uwzglednia¢ powyzszy aspekt.

& Wartos¢ glikemii na czczo <140 mg/dL oraz poziom HbA1c <6,4%. Kryteria zostaly zmodyf kowane w ramach poprawek do
protokotu: wykluczono pacjentéw z HbA1c 26,5% oraz wartoscig glikemii na czczo 2126 mg/dL.

Uwaga dr Wisniewskiego - Konsultanta Wojewo6dzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
.Nieprecyzyjne i wykluczajgce zapisy kwalifikacji do leczenia w programie lekowym.

Przyktad: zapis kryteriéw kwalifikacji odnoScie chorych z przerzutami do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
Jest nieprecyzyjny i moze wykluczac¢ czesc¢ takich chorych z terapii w programie lekowym. W mojej opinii zapis ten
powinien zawieraC¢ jedynie warunek zastosowania leczenia miejscowego na zmiany przerzutowe w OUN,
co w pofgczeniu z zapisem w punkcie 9) Kryteriow kwalifikacji, dotyczgcym stanu sprawnosci 0-2 wg ECOG lub WHO
powinno by¢ wystarczajgce do stosowania leczenie inhibitorami CDK4/6 u chorych z przerzutami do OUN.

Przyktad: Zapis w punkcie 2.2.2 odno$nie leczenie fulvestrantem z inhibitorem CDK4/6 w pierwszej lub drugiej linii
jest sprzeczny z zapisem kryteriow kwalifikacji w punkcie 11 podpunktem c) ,Leczenie fulvestrantem w skojarzeniu
z inhibitorem CDK4/6 po progresji po terapii inhibitorem aromatazy, z mozliwos$cig wczesniejszego podania jednej linii
chemioterapii”. W przypadku punktu 11 podpunktu c) jest to leczenie trzeciej linii, co jest sprzeczne w punktem 2.2.2.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Pigray/alpelisyb we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

Australia — http://www.health.gov.au
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8.11.2021 przy zastosowaniu stow kluczowych: pigray, alpelisyb. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje (IQWIG 2021). W rekomendacji wskazano mozliwg nieznaczng
dodatkowg korzys¢ wynikajgcg ze stosowania w populacji kobiet w stanie pomenopauzalnym z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujagcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+)
i niewykazujgcym ekspres;ji ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacja
PIK3CA w stosunku do komparatoréw. Nie wykazano dodatkowych korzysci wynikajgcych ze stosowania
w populacji mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje
receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla Pigray / alpelisyb

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Wykazano mozliwg nieznaczng korzy$¢ wynikajgcg ze
) ) ) . stosowania alpelisybu skojarzonego z fulwestrantem w
W leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym z miejScowo | noréwnaniu do komparatoréw (ribociclib w skojarzeniu z
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym | piesteroidowym  inhibitorem  aromatazy,  ribociclib
ekspresje  receptora  hormonalnego  (HR+) i | gyoiarzony z  fulwestrantem, anastrazol, letrozol,
niewykazujgcym ~ ekspresji _ludzkiego  naskérkowego | fjwestrant lub tamoxifen gdy inhibitory aromatazy nie s
czynn ka wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacjg odpowiednie).
PIK3CA w przypadku stwierdzenia progresji choroby w n . .
trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w | Dostepne dane przedstawiajg wyiacznie niekorzystne
monoterapii w ramach leczenia (neo-)adjuwantowego efekty wynikajace ze stosowania alpelesibu w skojarzeniu
z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu w tej
populaciji.
W Ie?czeniu ngczyzn z miejscpwo zaawansowanym lub | Nie wykazano dodatkowej korzysci wynikajacej ze
rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora | giosowania alpelisybu skojarzonego z fulwestrantem w
IQWIG 2021 hormonalnego (HR+) i niewykazujacym ekspresiji ludzkiego | ,orswnaniu do komparatora (terapia wedtug uznania

naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z
obecng mutacjg PIK3CA w przypadku stwierdzenia
progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym
stosowanym w monoterapii w ramach leczenia (neo-
)adjuwantowego

lekarza).

Nie sg dostepne dane pozwalajgce na ocene korzysci
wynikajgcej ze stosowania alpelisybu w skojarzeniu z
fulwestrantem w tej populaciji.

W leczeniu kobiet w stanie pomenopauzalnym z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i
niewykazujgcym  ekspresji ludzkiego naskdérkowego
czynn ka wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacjg
PIK3CA w przypadku stwierdzenia progresji choroby w
trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym stadium
choroby

Wykazano mozliwg nieznaczng korzy$¢ wynikajacg ze
stosowania alpelisybu skojarzonego z fulwestrantem w
poréwnaniu do komparatoréow (abemaciclib/r bociclb w
skojarzeniu z fulwestrantem, tamoxifen, anastrazol,
fulwestrant, letrozol, exemestan, everolimus).

Dostepne dane przedstawiajg wylgcznie niekorzystne
efekty wynikajgce ze stosowania alpelesibu w skojarzeniu
z fulwestrantem w poréwnaniu do fulwestrantu w tej
populaciji.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

W leczeniu mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z
obecng mutacjg PIK3CA w przypadku stwierdzenia
progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym
stosowanym w  miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym stadium choroby

Nie wykazano dodatkowej korzysci wynikajacej ze
stosowania alpelisybu skojarzonego z fulwestrantem w
poréwnaniu do komparatora (terapia wedtug uznania
lekarza).

Nie sg dostepne dane pozwalajgce na ocene korzysci
wynikajgcej ze stosowania alpelisybu w skojarzeniu z
fulwestrantem w tej populaciji.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

W ponizej tabeli przedstawiono dane dotyczgce warunkéw refundacji wnioskowanego leku w krajach Unii
Europejskiej (UE) i Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA), zawartymi we wniosku
refundacyjnym.

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

* — brak informacji o poziomie refundacji
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.09.2021 r.,, znak PLR.4500.1463.2021.19.AJA, PLR.4500.1464.2021.19.AJA,
PLR.4500.1465.2021.19.AJA (data wptywu do AOTMIT 16.09.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 07613421024826;
Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 200 mg, 28, tabl., kod GTIN:07613421024840;
Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 50 mg + 200 mg, 56, tabl., kod GTIN: 07613421024833;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.10.2021 r.,
znak 0OT.4231.44.2021.1T.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 26.10.2021 r. pismem znak 0T.4321.44.2021.MPK.16
z dnia 26.10.2021.

Problem zdrowotny

W Miedzynarodowe] Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych nowotwér ztosliwy piersi
klasyfikowany jest kodem: C50.

Rak piersi jest to nowotwor ztosliwy powstajgcy z komorek gruczotu piersiowego, ktéry rozwija sie miejscowo
w piersi oraz daje przerzuty do weztéw chtonnych i narzgdéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci i mézgu).
Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet. Stanowi okoto 23% wszystkich
zachorowan z powodu nowotworéw ztosliwych u kobiet i okoto 14% zgondw z tego powodu.

Sposréd nowych przypadkoéw raka piersi diagnozowanych na $wiecie okoto 60-65% jest HR-dodatnich,
20-25% HER2-dodatnich, a 15-18% potrojnie ujemnych. Mutacje PIK3CA odnotowuje sie w 36% wszystkich
rakéw piersi i do 45% w nowotworach HR-dodatnich HER2-ujemnych. W Polsce w 2018 roku wykryto 19 023
nowych przypadkéw raka piersi (kobiety — 18 869, mezczyzni — 154) oraz stwierdzono 6 970 zgondw z tego
powodu (kobiety — 6895, mezczyzni — 75).

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako komparator wskazat fulwestrant.
Skutecznosé kliniczna i praktyczna
Analiza skutecznosci zostata oparta na wynikach 3 badan pierwotnych:
e kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg SOLAR-1,
e badanie kliniczne bez grupy kontrolnej BYLieve,
e badanie Turner 2021, w ktérym poréwnano wyniki z badania BYLieve z danymi RWD.
W badaniu SOLAR-1 wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami ALP+FLV i FLV w zakresie:

e Przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej komisji (HR = 0.48 [95% CI: 0.32; 0.71])
oraz w ocenie badacza (HR = 0.65 [95% CI: 0.50; 0.85]). Mediana przezycia wolnego od progres;ji
wyniosta 11.0 miesiecy w grupie alpelisybu w poréwnaniu do 5.7 miesiecy w grupie placebo.
W zaslepionej ocenie niezaleznej komisji mediana PFS wyniosta 11.1 miesiecy w grupie alpelisybu
w poréwnaniu do 3.7 miesiecy w grupie placebo.

e uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie (RR = 2.08 [95% CI: 1.31; 3.31], NNT = 8 [5; 19]). Odpowiedz
stwierdzono u 26.6% pacjentéw z grupy alpelisybu w poréwnaniu do 12.8% pacjentéw z grupy placebo.

e uzyskania korzysci klinicznej (definiowanej jako CR, PR lub SD trwajgca co najmniej 24 tyg. lub brak CR
oraz brak PD trwajgcy co najmniej 24 tyg., RR = 1.36 [95% CI: 1.11; 1.66], NNT =7 [4; 18]). Korzys¢
kliniczng u 61.5% pacjentow w grupie alpelisybu oraz u 45.3% pacjentéow w grupie placebo.

Analiza PFS zgodnie ze kryteriami stratyfikacji i czynnikami demograficznymi wykazata spdjne wyniki
w predefiniowanych warstwach.
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego.

W badaniu BYLieve w kohorcie pacjentdéw leczonych uprzednio inhibitorem CDK4/6 skojarzonym z inhibitorem
aromatazy wykazano:

e mediane PFS wynoszgcg 7,3 mies,
¢ mediane OS wynoszgcg 17,3 mies,
e odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie wynoszacy 17%.

W badaniu Turner 2021 wykazano istotnie statystycznie wyzszg mediane PFS w populacji z badania BYLieve
w poréwnaniu do populacji z rejestru CGDB zaréwno w analizie bez dostosowania (7,3 mies. vs 3,6 mies.;
p = 0,005 jak w analizie uwzgledniajgcej dostosowanie populacji trzema réznymi metodami
(7,3 mies. vs 3,7 mies.; p = 0,004, 8,0 mies. vs 3,5 mies.; p = 0,04, 6,5mies. vs 3,4 mies.; p =0,008).

W badaniu SOLAR-1 stosowanie alpelesibu skojarzonego z fulwestrantem wigzato sie z istotnym statystycznie
pogorszeniem jakosci zycia (zgodnie z EORTC QLQ-C30) wzgledem wartosci poczgtkowej w zakresie
funkcjonowania spotecznego (MD = -4,98 [-8,86; -1,09], p = 0,012) oraz objawéw — utrata apetytu (MD = 9,13
[0,06; 18,20], p < 0,001) oraz biegunka (MD = 11,76 [4,76; 18,76], p < 0,001) w poréwnaniu do grupy fulwestrantu.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa badania SOLAR-1 wykazata istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia: AE ogoétem,
AE uznanych za zwigzane z leczeniem, AE prowadzacych do zaprzestania terapii, AE do zmiany dawkowania
lub czasowego zaprzestania terapii, AE wymagajacych leczenia SAE ogdtem w grupie stosujgcej alpelisyb
skojarzony z fulwestrantem, w poréwnaniu do grupy fulwestrantu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu ALP+FLV w miejsce monoterapii FLV

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawiono w rozdziale 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje (IQWIG 2021). W rekomendacji wskazano mozliwg nieznaczng dodatkowag
korzys¢ wynikajaca ze stosowania w populacji kobiet w stanie pomenopauzalnym z miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym ekspresji
ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA w stosunku
do komparatoréw. Nie wykazano dodatkowych korzy$ci wynikajgcych ze stosowania w populacji mezczyzn
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego
(HR+) i niewykazujagcym ekspresji ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng
mutacjg PIK3CA.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4.
ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). Dla prawidtowosci
przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie
mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych,
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. W
analizach jako technologie alternatywng wybrano wytgcznie
fulwestrant. Nie uwzgledniono m.in. inhibitorow CDK 4/6, ktére
sg aktualnie finansowane w ramach programu lekowego B.9
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)", sg takze
rekomendowane przez wytyczne kliniczne oraz wskazywane
jako aktualna praktyka w analizach HTA Whnioskodawcy.
Zdaniem Agencji, analizy farmakoekonomiczne powinny
uwzglednia¢é poréwnanie ze wszystkimi refundowanymi
technologiami alternatywnymi.

NIE

Patrz rozdz. 3.5. Technologie alternatywne

wskazane przez wnioskodawce
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka
piers HR+ HER2- z obegnosoia mutacji PIk3CA; I N . c:sja 2.0; Krokow,
pazdziernik 2021.

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub

rozsianego raka piersi HR+ HER2- 2 obecnoscia mutaci PIKaC; N

*; Wersja 2.0, Krakow, pazdziernik 2021.

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi
HR+ HER?. 7 obecnoscia mutac: PIK3CA; IR s St Wersia 2.0, Krakow, pazdziernk 2021

Zat. 4.  Analiza wplywu na system ochrony dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
raka persi HR+ HER?- 2 obecnoscia mutaci PIK3CA; I S . s/ 2.0,
Krakéw, pazdziernik 2021.

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Pigray stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w terapii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi
HR+ HER2- z obecnos$cig mutacji PIK3CA; *; Wersja 2.0, Krakéw, pazdziernik 2021.

Zat. 6.  Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Zat. 7.  Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 49. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zf] WLF [zH] PO WDS [zi]
B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego

Palbocyklib

Irgrgance (palbociclibum), kapsutki twarde, 100 | 5, o 05907636977087 9666,00 10149,30 10149,30 bezplatny 0
'n%ance (palbociclibum), kapsutki twarde, 125 | 5, o 05907636977094 9666,00 10149,30 10149,30 bezplatny 0
Lﬁ’gance (palbociclibum), kapsutki twarde, 75 | 5, 05907636977070 9666,00 10149,30 10149,30 bezptatny 0
Ibrance (palbociclibum), tabl. powl., 100 mg 21 szt 05415062353684 9666,00 10149,30 10149,30 bezptatny 0
Ibrance (palbociclibum), tabl. powl., 125 mg 21 szt 05415062353691 9666,00 10149,30 10149,30 bezptatny 0
Ibrance (palbociclibum), tabl. powl., 75 mg 21 szt 05415062353677 9666,00 10149,30 10149,30 bezptatny 0
Rybocyklib

Kisgali (ribociclibum), tabl. powl., 200 mg 63 szt. 05909991336769 10267,32 10780,69 10780,69 bezptatny 0
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zf] WLF [zH] PO WDS [z1]
Abemacyklib

\r;‘;rze”'os (abemaciclibum), tabl. powl., 100 | ;¢ o 05014602500986 12336,30 12953,12 12953,12 bezptatny 0
\n/gzen'os (abemaciclibum), tabl. powl., 150 | ;¢ o 05014602500993 12336,30 12953,12 12953,12 bezptatny 0
Verzenios (abemaciclibum), tabl. powl., 50 mg | 70 szt. 05014602500979 12336,30 12953,12 12953,12 bezptatny 0

A 1. Leki refundowane dostgpne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Anastrozol

Qg\i‘llstrizr‘:]'g Bluefish  (anastrozolum), - tabl. | g o/ 05909990802432 40,28 42,29 51,11 bezplatny do limitu 0,00
g’;‘smzo' Teva (anastrozolum), tabl. powl., 1} g o/ 05909991324315 37,80 39,69 48,51 bezptatny do limitu 0,00
%as"ozo' Teva (anastrozolum), tabl. powl,, 1} g o/ 05909990082162 46,98 49,33 51,70 bezptatny do limitu 6,45
Apo-Nastrol (anastrozolum), tabl. powl., 1 mg | 28 szt. 05909990802050 48,44 50,86 51,70 bezptatny do limitu 7,98
Arimidex (anastrozolum), tabl. powl., 1 mg 28 szt. (2 blist. po 14 szt.) 05909990756711 70,33 73,85 51,70 bezptatny do limitu 30,97
Atrozol (anastrozolum), tabl. powl., 1 mg 28 szt. (1 poj. po 28 szt.) 05909991090029 47,52 49,90 51,70 bezptatny do limitu 7,02
Egistrozol (anastrozolum), tabl. powl., 1 mg 28 tabl. (2 blist. po 14 szt.) 05909990082148 51,62 54,20 51,70 bezptatny do limitu 11,33
Eksemestan

Etadron (exemestanum), tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990798094 62,64 65,77 55,39 bezptatny do limitu 19,51
Glandex (exemestanum), tabl. powl., 25 mg 30 szt. 05909990812202 62,76 65,90 55,39 bezptatny do limitu 19,64
;’émex (exmestanum),, tabl. drazowane, 25| 54 o)y 05909991335489 62,64 65,77 55,39 bezplatny do limitu 19,51
Letrozol

Aromek (letrozolum), tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909991060718 44,06 46,26 55,39 bezptatny do limitu 0,00
Clarzole (letrozolum), tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909990799923 48,82 51,26 55,39 bezptatny do limitu 5,00
Etruzil (letrozolum), tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist. po 10 szt) | 02909990710201 51,62 54,20 55,39 bezptatny do limitu 7,95
Lametta (letrozolum), tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909991061111 44,06 46,26 55,39 bezptatny do limitu 0,00
rI;]eg:rozole Bluefish (letrozolum), tabl. powl., 2.5 30 szt. 05909990794683 43.20 4536 54.49 bezptatny do limitu 0,00
Symletrol (letrozolum), tabl. powl., 2.5 mg 30 szt. 05909990956395 47,30 49,67 55,39 bezptatny do limitu 3,41
Octan medroksyprogesteronu

Depo-Provera (medroxyprogesteronum), | ; g 11 3 3 | 05909990236510 10,96 11,51 15,31 ryczatt 3,20

zawiesina do wstrzykiwan, 150 mg/ml

Metotreksat
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zf] WLF [zH] PO WDS [z1]
mgtho"exat'Ebe""e (methotrexatum), tabl., 10 | 5 ¢ 05909990453924 32,36 33,98 38,43 bezptatny do limitu 2,98
mgtho”exat'Ebewe (methotrexatum), tabl., 51 55 ¢ 05909990453825 16,18 16,99 19.21 bezplatny do limitu 2,57
Octan megestrolu
Cachexan (megestroli acetas), zawiesina | g 05909990614608 116,64 122,47 137,09 ryczatt 6,40
doustna, 40 mg/ml
Megace =~ (megestioli  acetas), zawiesina | g 05909990437627 116,64 122,47 137,09 ryczatt 6,40
doustna, 40 mg/ml
Megalia = (megestroli  acetas), zawiesina |, 05909991054519 117,72 123,61 137,09 ryczatt 7,54
doustna, 40 mg/ml
Megastril (megestroli acetas), zawiesina
doustna, 40 ma/ml 1 but.po 240 m 05909990895977 116,64 122,47 137,09 ryczatt 6,40
Tamoksyfen
Nolvadex D (tamoxifenum), tabl. powl., 20 mg | 30 szt. 05909990127412 14,58 15,31 13,88 bezptatny do limitu 4,94
ggrr':]"gx'fe” Sandoz (tamoxifenum), tabl. powl., | 55 /1 (3 plist po 10 szt.) 05909990331017 9,83 10,32 13,88 bezptatny do limitu 0,00
Tamoxifen-EGIS (tamoxifenum), tabl., 20 mg | 30 szt. 05909990775316 9,88 10,37 13,88 bezptatny do limitu 0,00
Goserelina
g%sgégo (goserelinum), implant w amp.-strz., | ; o, 05909991256197 151,20 158,76 175,20 ryczatt 3,20
g%”gg'a (goserelinum), implant w amp.-Stz., | 1 ;5 gl 05909991335564 151,20 158,76 175,20 ryczatt 3,20
i‘;adex (goserelinum), implant podskomy, 3.6 | 1 ;1 vk 05909990082315 232,20 243,81 175,20 ryczalt 88,25
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Cisplatyna
Cisplatinum Accord (cisplatinum), koncentrat )
do sporzadzania roztworu do infuzii, 1 mg/mi | * fiel- 210 ml 05909990838745 6,26 6,57 6,57 bezptatny 0
Cisplatinum Accord (cisplatinum), koncentrat |, ¢ 5 100 m 05909990894772 62,64 65,77 65,77 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord (cisplatinum), koncentrat | 4 ¢\ o 56 05909990838769 31,32 32,89 32,89 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe (cisplatinum), koncentrat do | 4 4| 5 100 my 05909990958535 71,28 74,84 74,84 bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe (cisplatinum), koncentrat do )
sporzadzanta roztwor do infuzji, 1 ma/ml 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0
Cisplatin-Ebewe (cisplatinum), koncentrat do | ; ) o 50 m| 05909990958504 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cyklofosfamid
Endoxan (cyclophosphamidum), proszek do | 4 g o6 75 m 05909990241019 54,96 57,71 57,71 bezplatny 0
sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g
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Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

UCZ [4]

CHB [z1]

WLF [z4]

PO

WDS [z1]

Endoxan (cyclophosphamidum), proszek do
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 200
mg

1 fiol.po 10 ml

05909990240913

14,58

15,31

11,54

bezptatny

Endoxan (cyclophosphamidum), tabl.
drazowane, 50 mg

50 szt. (5 blist.po 10 szt.)

05909990240814

72,52

76,15

76,15

bezptatny

Docetaksel

Docetaxel — Ebewe (docetaxelum), koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 16 ml

05909990850280

432,00

453,60

453,60

bezptatny

Docetaxel — Ebewe (docetaxelum), koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 2 ml

05909990777006

54,00

56,70

56,70

bezptatny

Docetaxel — Ebewe (docetaxelum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

05909990777020

216,00

226,80

226,80

bezptatny

Docetaxel Accord (docetaxelum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

05909990994557

32,40

34,02

34,02

bezptatny

Docetaxel Accord (docetaxelum), koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 4 ml

05909990994564

129,60

136,08

136,08

bezptatny

Docetaxel Accord (docetaxelum), koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 8 ml

05909990994601

259,20

272,16

272,16

bezptatny

Doksorubicyna

Adriblastina PFS (doxorubicinum), roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909990471027

36,72

38,56

38,56

bezptatny

Adriblastina PFS (doxorubicinum), roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990471010

10,93

11,48

11,48

bezptatny

Doxorubicin - Ebewe (doxorubicini
hydrochloridum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg

1 fiol.po 5 ml

05909990429011

8,64

9,07

9,07

bezptatny

Doxorubicin - Ebewe (doxorubicini
hydrochloridum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol.po 50 ml

05909990614837

82,08

86,18

86,18

bezptatny

Doxorubicin - Ebewe (doxorubicini
hydrochloridum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol.po 100 ml

05909990614844

164,16

172,37

172,37

bezptatny

Doxorubicin - Ebewe (doxorubicini
hydrochloridum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 50 mg

1 fiol.po 25 ml

05909990429028

41,04

43,09

43,09

bezptatny

Doxorubicinum  Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 25 ml

05909990851393

30,24

31,75

31,75

bezptatny

Doxorubicinum  Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

05909990851409

120,96

127,01

127,01

bezptatny

Doxorubicinum  Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990851386

6,70

7,04

7,04

bezptatny

Doxorubicinum  Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909991141882

61,56

64,64

64,64

bezptatny

Doksorubicyna liposomalna
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Myocet / Myocet liposomal (doxorubicinum),
proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do
koncentratu do sporzgdzania dyspersji do
infuzji, 50 mg

2 zest. po 3 fiol. (1 proszek +
1 liposomy + 1 bufor)

05909990213559

3580,20

3759,21

3759,21

bezptatny

Liposomalna doksorubicyna pegylowana

Caelyx [/ Caelyx pegylated liposomal
(doxorubicinum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

05909990983018

1462,86

1536,00

1536,00

bezptatny

Epirubicyna

Epirubicin - Ebewe (epirubicini
hydrochloridum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg

1 fiol.po 5 ml

05909991104313

27,00

28,35

28,35

bezptatny

Epirubicin - Ebewe (epirubicini
hydrochloridum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol.po 50 ml

05909991104337

270,00

283,50

283,50

bezptatny

Epirubicin - Ebewe (epirubicini
hydrochloridum), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol.po 100 ml

05909991104344

540,00

567,00

567,00

bezptatny

Epirubicin - Ebewe (epirubicini
hydrochloridum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 50 mg

1 fiol.po 25 ml

05909991104320

135,00

141,75

141,75

bezptatny

Epirubicin Accord (epirubicini
hydrochloridum), roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05909991029869

164,16

172,37

172,37

bezptatny

Farmorubicin PFS (epirubicini
hydrochloridum), roztwér do wstrzykiwan i
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909990752515

128,50

134,93

134,93

bezptatny

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a5 ml

05909990796373

24,84

26,08

26,08

bezptatny

Etopozyd

Etoposid — Ebewe (etoposidum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol.po 5 ml

05909990776115

20,52

21,55

21,55

bezptatny

Etoposid — Ebewe (etoposidum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol.po 10 ml

05909990776214

41,04

43,09

43,09

bezptatny

Etoposid — Ebewe (etoposidum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg

1 fiol.po 20 ml

05909990776313

82,08

86,18

86,18

bezptatny

Etoposid — Ebewe (etoposidum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg

1 fiol.po 2,5 ml

05909990776016

12,31

12,93

12,93

bezptatny

Etopozyd Accord (etoposidum), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

05909991233297

30,13

31,64

31,64

bezptatny

Etopozyd Accord (etoposidum), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 20 ml

05909991233303

60,37

63,39

63,39

bezptatny

Etopozyd Accord (etoposidum), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909991198121

11,88

12,47

12,47

bezptatny

Fluorouracyl
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5 Fluorouracil — Ebewe (fluorouracilum),
roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg

1 fiol.po 20 ml

05909990450633

14,57

15,30

15,30

bezptatny

5 Fluorouracil — Ebewe (fluorouracilum),
roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

05909990336258

72,36

75,98

75,98

bezptatny

Fluorouracil 1000 medac (fluorouracilum),
oztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml

1 fiol.po 20 ml

05909990477913

14,47

15,19

15,19

bezptatny

Fluorouracil 500 medac (fluorouracilum),
roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

05909990477814

7,56

7,94

7,94

bezptatny

Fluorouracil 5000 medac (fluorouracilum),
roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml

1 fiol.po 100 ml

05909990478019

72,36

75,98

75,98

bezptatny

Fluorouracil Accord (fluorouracilum), roztwoér
do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

05909990774784

6,05

6,35

6,35

bezptatny

Fluorouracil Accord (fluorouracilum), roztwoér
do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. a 100 ml

05909990774807

60,48

63,50

63,50

bezptatny

Fluorouracil Accord (fluorouracilum), roztwér
do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. a 20 ml

05909990774791

12,10

12,71

12,71

bezptatny

Fulwestrant

Faslodex (fulwestrantum), roztwér do

wstrzykiwan, 250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml + 2 iglty z
syst.ost.

05909990768875

2700,00

2835,00

816,48

bezptatny

Fulwestrant EVER Pharma (fulwestrantum),
roztwor do  wstrzykiwan w  amputko-
strzykawce, 250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml

05909991411022

518,40

544,32

544,32

bezptatny

Fulwestrant ~ Glenmark (fulwestrantum),
roztwor do  wstrzykiwan w  amputko-
strzykawce, 250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igly

05909991441777

603,72

633,91

633,91

bezptatny

Fulwestrant Mylan (fulwestrantum), roztwér do
wstrzykiwan, 250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igly

05901797710026

518,40

544,32

544,32

bezptatny

Fulwestrant Pharmascience (fulwestrantum),
roztwor do  wstrzykiwan w  amputko-
strzykawce, 250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igly

05909991441630

614,52

645,25

645,25

bezptatny

Fulwestrant Sandoz (fulwestrantum), roztwor
do wstrzykiwan, 250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igly

05909991250683

621,00

652,05

652,05

bezptatny

Fulwestrant Stada (fulwestrantum), roztwér do
wstrzykiwan, 250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igly

05909991422189

507,60

532,98

532,98

bezptatny

Fulwestrant SUN (fulwestrantum), roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 250 mg/5
ml

2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igly

05909991389765

518,40

544,32

544,32

bezptatny

Fulwestrant Teva (fulwestrantum), roztwér do
wstrzykiwan, 250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igly

05909991317331

777,60

816,48

816,48

bezptatny

Fulwestrant Zentiva (fulwestrantum), roztwér
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 250
mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml

05909991441562

518,40

544,32

544,32

bezptatny

Fulwestrant Accord (fulwestrantum), roztwor
do wstrzykiwan, 250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5 ml + 2 igty

05909991399221

516,24

542,05

542,05

bezptatny

Gemcytabina
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Gemcitabinum Accord (gemcitabinum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,05 85,05 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord (gemcitabinum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 15 ml 05909990976096 118,80 124,74 124,74 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord (gemcitabinum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum  Accord (gemcitabinum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml
Gemsol ~ (gemcitabinum), _koncentrat do | 4 g b o5 ) 05909990871032 102,60 107,73 107,73 bezplatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg
Gemsol (gemcitabinum), koncentrat do )
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0
Gemsol (gemcitabinum), koncentrat do .
sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 215,46 215,46 bezptatny 0
Ifosfamid
Holoxan (ifosfamidum),  proszek — do |, g 05909990241118 120,42 126,44 126,44 bezptatny 0
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan  (ifosfamidum), proszek — do|, 40 05909990241217 217,62 228,50 228,50 bezptatny 0
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g
Kapecytabina
Capecitabine Accord (capecitabinum), tabl. | g o 05055565707531 74,52 78,25 68,04 bezplatny 0
powl., 150 mg
Capecitabine Accord (capecitabinum), tabl. | g5 /¢ 05055565709153 149,04 156,49 136,08 bezptatny 0
powl., 300 mg
gc?vr\)fcggglrr]r?g Accord (capecitabinum),  tabl. 120 szt. 05055565707548 432,00 453,60 453,60 bezptatny 0
Capecitabine Glenmark (capecitabinum), tabl. | ¢ 05909991004736 75,49 79,26 68,04 bezplatny 0
powl., 150 mg
Capecitabine Glenmark (capecitabinum), tabl. | ;4 o 05909991004699 503,28 528,44 453,60 bezplatny 0
powl., 500 mg
Ecansya (capecitabinum), tabl. powl., 150 mg | 60 tabl. 05909991011079 113,40 119,07 68,04 bezptatny 0
Ecansya (capecitabinum), tabl. powl., 500 mg | 120 tabl. 05909991011239 756,00 793,80 453,60 bezptatny 0
Xeloda (capecitabinum), tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990893515 585,36 614,63 453,60 bezptatny 0
Karboplatyna
Carbomedac (carboplatinum), koncentrat do | ; ) 0 100 ml 05909990816194 257,04 269,89 269,89 bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ' ’ ’
Carbomedac (carboplatinum), koncentrat do | 4 g o, 15 my 05909990816163 39,96 41,96 41,96 bezptatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac (carboplatinum), koncentrat do | 4 g o, 45 m| 05909990816170 102,06 107,16 107,16 bezplatny 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 102/105




Pigray (alpelisyb) 0T.4231.44.2021

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zf] WLF [zH] PO WDS [z1]
Carbomedac (carboplatinum), koncentrat do | ; ) o 5 my 05909990816156 18,25 19,16 19,16 bezplatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac (carboplatinum), koncentrat do | 4 g1 b, 60 mi 05909990816187 170,64 179,17 179,17 bezptatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin  — Ebewe (carboplatinum),

koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 5ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin  — Ebewe (carboplatinum),

koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,20 48,20 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin  — Ebewe (carboplatinum),

koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 45 ml 05909990450039 139,32 146,29 146,29 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin  — Ebewe (carboplatinum),

koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 196,18 196,18 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord (carboplatinum),

koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord (carboplatinum),

koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 45 ml 05909990776740 104,76 110,00 110,00 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord (carboplatinum),

koncentrat do sporzgdzania roztworu do |1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13,38 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord (carboplatinum),

koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 131,76 138,35 138,35 bezptatny 0
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer (carboplatinum), roztwér do )

wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer (carboplatinum), roztwér do )

wstrzykiwari, 10 mg/mi 1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,28 107,39 107,39 bezptatny 0
Carboplatin Pfizer (carboplatinum), roztwr do | 4 ) o 5 my 05909990477418 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml

Metotreksat

'i"oemg”exa‘ ~ Ebewe (methotrexatum), tabl., | 55 o,y 05909990453924 32,36 33,98 33,98 bezplatny 0
Methotrexat — Ebewe (methotrexatum),

koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 396,90 297,68 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml

Metotreksat Accord (methotrexatum),

koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 50 ml 05909991333447 283,50 297,68 297,68 bezptatny 0
infuzji, 100 mg/ml

Paklitaksel

Paclitaxel Kabi (paclitaxelum), koncentrat do | ; ) o 100 mi 05909990874446 259,20 272,16 272,16 bezplatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
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Paclitaxel Kabi (paclitaxelum), koncentrat do | 4 ) o 167 ml 05909990874361 51,30 53,87 53,87 bezplatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi (paclitaxelum), koncentrat do | 4 g b o5 m 05909990874385 72,90 76,55 76,55 bezptatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi (paclitaxelum), koncentrat do | 1 ) o 5 05909990874347 26,46 27,78 27,78 bezptatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi (paclitaxelum), koncentrat do | ; g 16 50 m| 05909990874408 145,80 153,00 153,09 bezplatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe (paclitaxelum), koncentrat )
do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0
Paclitaxel-Ebewe  (paclitaxelum), koncentrat | 4 g o o5 ) 05909990018406 145,80 153,09 153,09 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe (paclitaxelum), koncentrat | 1 ) o 5 05909990018383 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg
Paclitaxel-Ebewe  (paclitaxelum), koncentrat | ; ¢ o 50 m| 05909990018420 324,00 340,20 340,20 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord (paclitaxelum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274 48,60 51,03 51,03 bezptatny 0
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord (paclitaxelum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a5 ml 05909990840267 14,58 15,31 15,31 bezptatny 0
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord (paclitaxelum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 153,09 153,09 bezptatny 0
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord (paclitaxelum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 100 ml 05909991037093 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord (paclitaxelum),
koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 76,55 76,55 bezptatny 0
infuzji, 6 mg/ml
Tamoksyfen
Nolvadex D (tamoxifenum), tabl. powl., 20 mg | 30 szt. 05909990127412 14,58 15,31 15,31 bezptatny
Tamoxifen-EGIS (tamoxifenum), tabl., 20 mg | 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990775316 9,88 10,37 10,37 bezptatny
Winkrystyna
Vincristine Teva (vincristini sulfas), roztwér do | 4 g 6 4 05909990669493 24,84 26,08 26,08 bezpatny 0
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine Teva (vincristini sulfas), roztwor do | 4 g 6 5 05909990669523 124,20 130,41 130,41 bezpatny 0
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Winorelbina
Navelbine _ (vinorelbinum), koncentrat do | 4 g 16 1 | 05909990173617 529,20 555,66 226,80 bezptatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine _ (vinorelbinum), koncentrat do | 14 go o6 5 | 05909990173624 2646,00 2778,30 1134,00 bezplatny 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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mzve'b'”e (vinorelbinum), kaps. migkkie, 20 | ; . 05909990945016 174,59 183,32 136,08 bezptatny 0
r':'q";""e'b'”e (vinorelbinum), kaps. migkkie, 30 | ; g 05909990945115 261,88 274,97 204,12 bezplatny 0
Navirel  (vinorelbinum),  koncentrat do | 4 o) o 1 m 05909990573325 540,00 567,00 226,80 bezptatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel ~ (vinorelbinum),  koncentrat do | 14 go o6 5 | 05909990573349 1285,20 1349,46 1134,00 bezplatny 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec  (vinorelbinum), koncentrat do )
sborzadzania roxtworu do infuzjl, 10 maimi | 1 fioka 1ml 05909990668045 32,40 34,02 22,68 bezptatny 0
Neocitec  (vinorelbinum), koncentrat  do | 4 o) 5 5 my 05909990668052 162,00 170,10 113,40 bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord (vinorelbinum), koncentrat | ; &) 4 o) 05909991314439 21,60 22,68 22,68 bezplatny 0
do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord (vinorelbinum), koncentrat | ; o & 05909991314446 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0
do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Alvogen (vinore binum), kaps.
miskkie, 20 mg 1 kaps. 05909991402365 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0
Vinorelbine Alvogen  (vinore binum), - Kaps. | 1 ¢ 05909991402389 194,40 204,12 204,12 bezptatny 0
miekkie, 30 mg
Vinorelbine  Alvogen - (vinorelbinum), - Kaps. | 1 ¢ 05909991402402 518,40 544,32 544,32 bezptatny 0
miekkie, 80 mg
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