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Rekomendacja nr 132/2021
z dnia 3 grudnia 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod GTIN
07613421024826 oraz 200 mg, 28 tabl., kod GTIN 07613421024840
oraz 50 mg + 200 mg, 56 tabl., kod GTIN 07613421024833,

we wskazaniu do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem

u pacjentow po progresji lub nawrocie raka piersi w trakcie

lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego z zastosowaniem
inhibitora aromatazy, w ramach programu lekowego B.9. , Leczenie

chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Pigray (alpelisyb),
tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl., kod GTIN 07613421024826 oraz 200 mg, 28 tabl., kod
GTIN 07613421024840 oraz 50 mg + 200 mg, 56 tabl.,, kod GTIN 07613421024833,
we wskazaniu do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem u pacjentéw po progresji
lub nawrocie raka piersi w trakcie lub po zakonhczeniu leczenia hormonalnego
z zastosowaniem inhibitora aromatazy, w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10 C50)”, na warunkach zaproponowanych we wniosku.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto przede wszystkim wyniki analizy klinicznej, w ktérej przedstawiono badanie
kliniczne z randomizacjg (RCT) SOLAR-1, poréwnujace skuteczno$é¢ i bezpieczerstwo
stosowania alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem (ALP+FLV) wzgledem placebo
w skojarzeniu z fulwestrantem (PLC+FLV). Wedtug przedstawionych danych oceniana
technologia nie skutkuje wydtuzeniem przezycia catkowitego. Technologia nie wptywa
rowniez na jakos$¢ zycia.

Zaobserwowano wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie ALP+FLV
wzgledem PLC+FLV. W ocenie bezpieczenstwa w grupie ALP+FLV wzgledem PLC+FLV
odnotowano znaczgcy wzrost ryzyka wystepowania hiperglikemii 3. stopnia — iloraz ryzyka
wynidst RR 47,50 (95%Cl: 11,82; 190,87), a wynik byt istotny statystycznie. Hiperglikemia
ogotem, tj. niezaleznie od stopnia, wystgpita u 184 z 284 (65%) w grupie ALP+FLV oraz 27/287
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(9%) w grupie PLC+FLV (RR 6,89; 95%Cl: 4,76; 9,96). Istotnie statystycznie czesciej
na niekorzys¢ ALP+FLV wystepowaty takze nastepujace zdarzenia niepozgdane (AE): biegunka,
nudnosci, wysypka, zmniejszenie masy ciata, w tym stopnia 3.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie schematu ALP+FLV w miejsce
monoterapii FLV jest . Oszacowany ICUR dla poréwnania ALP+FLV vs
FLV wyniost

Analiza  probabilistyczna  wykazata,
ze prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii wynosi

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Pigray spowoduje

wydatkéw ptatnika publicznego o okoto w pierwszym oraz okoto

w drugim roku refundaciji.

Rekomendacje kliniczne opisujg mozliwos¢ stosowania alpelisybu w skojarzeniu
z fulwestrantem jako jedng z opcji leczenia u chorych z potwierdzong mutacjg PIK3CA,
przy odpowiednim poziomie HbAlc. W rekomendacji refundacyjnej IQWIG 2021 wskazano
na nieznaczng dodatkowg korzys¢ w stosunku do komparatoréw.

Lek Pigray zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych o wysokiej wartosci kliniczne;j.
Zwracano wéwczas uwage m.in. na mechanizm dziatania (inna mutacja) oraz na zréznicowany
efekt kliniczny (réznica PFS, brak réznic OS), ktéry wymagatby dalszego monitorowania
w warunkach praktyki klinicznej zgodnie z wymaganiami zawartymi w ustawie o Funduszu
Medycznym (w rejestrze medycznym, zgodnie z zakresem oceny przewidzianym w ustawie,
z ograniczeniami czasowymi finansowania). Finansowanie technologii w trybie przewidzianym
dla technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci daje takg mozliwos¢.

Majac na uwadze ktéremu towarzyszy brak wptywu na przezycie
catkowite i jakos¢ zycia, objecie refundacjg produktu leczniczego Piqray (alpelisyb)
na warunkach zaproponowanych we wniosku jest niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl.,, kod GTIN: 07613421024826,
proponowana cena zbytu netto ;

e Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 200 mg, 28 tabl.,, kod GTIN: 07613421024840,
proponowana cena zbytu netto ;

e Pigray (alpelisyb), tabletki powlekane, 50 mg + 200 mg, 56 tabl., kod GTIN: 07613421024833,
proponowana cena zbytu netto ;

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt dostepny w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10 C50)”, finansowany w ramach nowej grupy limitowej.
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Problem zdrowotny

Rak piersi (sutka) (ICD-10 C50) to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewoddw
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Chorobe dzieli sie ze wzgledu na kategorie (przedinwazyjny
oraz naciekajgcy) oraz stadia zaawansowania (wczesny, miejscowo zaawansowany, przerzutowy
oraz zaawansowany).

Wzrost niektérych guzéow jest stymulowany przez hormony: estrogeny i progesteron. Obecnosc
receptora estrogenowego (ER), progesteronowego (PgR) lub HER2 wptywa na rozwdj komérek
nowotworowych. Guzy mozna sklasyfikowaé w podtypy na podstawie stanu receptora hormonalnego
i HER2. Dominujacg podgrupg raka piersi jest choroba HR-dodatnia i HER2-ujemna.

Sposrdéd nowych przypadkow raka piersi diagnozowanych na $wiecie okoto 60-65% jest HR-dodatnich,
20-25% HER2-dodatnich, a 15-18% potrdjnie ujemnych. Mutacje PIK3CA odnotowuje sie w 36%
przypadkéw wszystkich rakéw piersiiw 45% przypadkédw nowotwordow HR-dodatnich, HER2 ujemnych.

Zgodnie z danymi GLOBOCAN 2020, rak piersi jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw
ztosliwych wsrdd kobiet w Polsce. W 2020 r. rak piersi stanowit ok. 24% (24 644 pacjentek) wszystkich
nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe i ponad 16% (8 805 pacjentek) zgondéw z powodu
nowotworéw ztosliwych wsrdd ptci zeniskiej bez ograniczen wiekowych. Nalezy podkresli¢, ze rak piersi
u mezczyzn jest schorzeniem bardzo rzadkim, a zgodnie z danymi GLOBOCAN 2020 zapadalnos¢
i Smiertelnos¢ mezczyzn na raka piersi jest na poziomie ok. 1%.

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. Okoto 85% nawrotow wystepuje w ciggu pierwszych 5-ciu lat po leczeniu. Odsetki
5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania wynosza: 1 —95%, [l — 50%, Il — 25%, IV — <5%.
Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce wynosi 74%.

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$¢ zgondw zwigzanych z rakiem piersi ze wzgledu na ich wysokg czesto$¢ wystepowania,
gdyz stanowig 60-65% wszystkich przypadkéw rakéw piersi. Mediana OS (przezycie catkowite) wynosi
ok. 42 miesigce w tej populacji pacjentéw. Obecnos¢ mutacji PIK3CA zostata uznana za niezalezny
negatywny czynnik prognostyczny w zbiorczej analizie prawie dwdch tysiecy pacjentéw
z zaawansowanym rakiem piersi.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskowane wskazanie obejmuje chorych z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- z obecng
mutacjg PIK3CA po progresji lub nawrocie w trakcie lub po zakorczeniu leczenia hormonalnego
z zastosowaniem inhibitora aromatazy (lA).

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu Pigray stosowanego w skojarzeniu
z fulwestrantem wskazuje fulwestrant w monoterapii (FLV). Wyboér komparatora jest zasadny,
ale niewystarczajacy.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESMO 2021 standardem postepowania w | linii zaawansowanego
raka piersi HR+/HER2- sg inhibitory CDK4/6 w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym i opcja ta jest
aktualnie finansowana w Polsce ze srodkédw publicznych. Obok FLV technologie opcjonalng stanowia
zatem inhibitory CDK4/6 w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym, ktére takze powinny zostac
uwzglednione przez wnioskodawce (np. palbocyklib, rybocyklib).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Alpelisyb jest swoistym a inhibitorem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3Ka, ang. phosphatidylinositol-3
kinase) klasy .
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Produkt leczniczy Pigray 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.

Wskazanie wnioskowane (I lub Il linia leczenia systemowego) zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzZszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) SOLAR-1, poréwnujgce
skutecznos$é i bezpieczenstwo alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem (ALP+FLV) w poréwnaniu
z placebo stosowanym w skojarzeniu z fulwestrantem (PLC+FLV) u kobiet w stanie pomenopauzalnym
i mezczyzn z hormonowrazliwym (HR+), HER2 ujemnym (HER2-), zaawansowanym miejscowo
lub przerzutowym rakiem piersi i z obecng mutacjg PIK3CA. W kohorcie z mutacjg PIK3CA znalazto sie
341 pacjentow, z czego 169 w ramieniu ALP+FLV, a 172 w ramieniu PLC+FLV. Wsréd ocenianych
punktdw koncowych znalazty sie: przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), przezycie wolne
od progresji (PFS, ang. progression-free survival), a takze dotyczace jakosci zycia i bezpieczenstwa.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 42,4 miesigca.

Skutecznos¢

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu SOLAR-1 do daty odciecia stwierdzono 181 zgondéw: 87 w grupie APL+FLV oraz 94 w grupie
PLC+FLV. Mediana follow-up dla OS (zdefiniowana jako czas od randomizacji do zgonu lub
cenzorowania) wyniosta 30,1 miesiecy (zakres: 0,4-53,4). W kohorcie pacjentéw ze stwierdzong
mutacjg PIK3CA mediana OS w grupie ALP+FLV wyniosta 39,9 miesiecy (95%Cl: 34,1; 44,9)
w poréwnaniu do 31,4 miesiecy (95%Cl: 26,8; 41,3) w grupie PLC+FLV (HR 0,86; 95%Cl: 0,64; 1,15),
za$ roznica nie byta istotna statystycznie.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu SOLAR-1 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). W ocenie
badacza, w kohorcie pacjentéw ze stwierdzong mutacjg PIK3CA, mediana PFS wyniosta 11,0 miesiecy
(95%Cl: 7,5; 14,5) w ramieniu ALP+FLV w pordwnaniu do 5,7 miesiecy (95%Cl: 3,7; 7,4) w ramieniu
PLC+FLV (HR 0,65; 95%Cl: 0,50; 0,85), stwierdzono istotnosc statystyczng réznicy pomiedzy ramionami.
W zaslepionej ocenie niezaleznej komisji, w kohorcie pacjentéw ze stwierdzong mutacjg PIK3CA,
mediana PFS wyniosta 11,1 miesiecy (95%Cl: 7,3; 16,8) wsrdéd 85 pacjentéw ramienia ALP+FLV
w poréwnaniu do 3,7 miesiecy (95%Cl: 2,1; 5,6) wsrdd 88 pacjentéw w ramieniu PLC+FLV (HR 0,48;
95%Cl: 0,32; 0,71), rdznica byta istotna statystycznie.
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Jakos$¢ zycia w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30

W badaniu SOLAR-1 srednia zmiana wynikéw uzyskiwanych w kwestionariuszu wzgledem wartosci
poczatkowej w ocenie ogdlnej jakosci zycia w skali Global Health Status/Qol wyniosta w grupie
ALP+FLV —3,50 (95% Cl: -8,02; 1,02), zas w grupie PLC+FLV 0,27 (95% Cl: -4,48; 5,02), przy czym ujemna
zmiana wskazuje na pogorszenie jakosci zycia. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami.

Ocena nasilenia bdlu (BPI-SF)

W badaniu SOLAR-1 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami ALP+FLV i PLC+FLV
w zakresie zmiany wynikdw w skali BPI-SF, zaréwno w zakresie najsilniejszego odczuwalnego bdlu,
jak i w zakresie wskaznika ciezkosci bolu.

Bezpieczerstwo

W badaniu SOLAR-1 zdarzenia niepozgdane (AE, ang. adverse events) ogdétem odnotowano u 282 z 284
(99%) pacjentéw przyjmujacych ALP+FLV oraz 267 z 287 (93%) pacjentdw przyjmujgcych PLC+FLV.
lloraz ryzyka wynidst RR 1,07 (95%Cl: 1,03; 1,10), a wynik byt istotny statystycznie na niekorzysé
ALP+FLV. Réwniez istotnie statystyczne wyniki na niekorzy$é ALP+FLV wzgledem PLC+FLV odnotowano
dla wystgpienia AE 3. stopnia (187/284, 66% vs 90/287, 31%; RR 2,10 95%Cl: 1,74; 2,54),
dla wystgpienia AE 4. stopnia (35/284, 12% vs 17/287, 6%; RR 2,08 95%Cl 1,19; 3,63) oraz wystgpienia
AE prowadzacych do zaprzestania terapii (75/284, 26% vs 16/287, 6%; RR 4,74 95%Cl 2,83; 7,92). Udziat
w badaniu z powodu AE sposréd catej populacji badanej zakonczyto 75 (26,4%) pacjentow
przyjmujacych ALP+FLV oraz 16 (5,6%) pacjentow przyjmujgcych PLC+FLV.

W badaniu SOLAR-1 najczeSciej wystepujgcym AE w grupie ALP+FLV wzgledem PLC+FLV byto
wystgpienie hiperglikemii. Hiperglikemia ogdtem, tj. niezaleznie od stopnia, wystgpita u 184 z 284 oséb
(65%) w grupie ALP+FLV oraz 27 z 287 0séb (9%) w grupie PLC+FLV (RR 6,89; 95%Cl: 4,76; 9,96). Z kolei
hiperglikemie 3. stopnia odnotowano u 94 z 284 (33%) oséb w grupie ALP+FLV i u 2z 287 (1%) oséb
w grupie PLC+FLV. lloraz ryzyka wyniést RR 47,50 (95%Cl: 11,82; 190,87), a wynik byt istotny
statystycznie.

Pozostate AE istotnie statystycznie czeSciej wystepujgce w grupie ALP+FLV wzgledem PLV+FLV to:
biegunka (169/284, 60% vs 47/287, 16%; RR 3,63 95%Cl: 2,75; 4,80), biegunka 3. stopnia (20/284, 7%
vs 2/287, 1%; RR 10,11 95%Cl: 2,38; 42,83), nudnosci (133/284, 47% vs 65/287, 23%; RR 2,07 95%Cl:
1,62; 2,65), nudnosci 3. stopnia (8/284, 3% vs 1/287, <1%; RR 8,08 95%Cl: 1,02; 64,22), wysypka
(103/284, 36% vs 20/287, 7%; RR 5,20 95%Cl: 3,32; 8,16), wysypka 3. stopnia (28/284, 10% vs 1/287,
<1%; RR 28,30 95%Cl: 3,88; 206,56), zmniejszenie masy ciata (79/284, 28% vs 7/287, 2%; RR 11,40
95%Cl: 5,36; 24,27) oraz zmniejszenie masy ciata 3. stopnia (15/284, 5% vs 0/287, 0%; RR 31,33 95%Cl:
1,88; 521,05). Wsrdd najczestszych AE stopnia 4. w badaniu SOLAR-1 wystepowaty hiperglikemia
(11/284, 4% vs 1/287, <1%; RR 11,12 95%Cl: 1,44; 85,54) oraz biegunka (153/284, 54% vs 26/287, 9%;
RR 5,95 95%Cl: 4,06; 8,71).

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

Na stronie EMA odnaleziono dokument podsumowujacy 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 naleig
hiperglikemia, ogdlne zapalenie ptuc (ang. pneumonitis), ciezkie reakcje skdrne oraz martwica kosci
szczeki.

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, ktore trzeba braé¢ pod
uwage podczas stosowania alpelisybu.
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Na stronie FDA zidentyfikowano informacje o aktualizacji ulotki produktu leczniczego Pigray: w sekgji
specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania leku dodano informacje
o zwiekszonym ryzyku ciezkich reakcji skérnych (toksycznej nekrolizy naskérka oraz reakcji polekowej
z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi; zespdt DRESS), jak rédwniez zwiekszonym ryzyku
wystgpienia zespotu hiperglikemiczno hiperosmolalnego nieketotycznego (HHNKS, ang. hyperglycemic
hyperosmolar nonketotic syndrome). W aktualizacji ulotki produktu leczniczego Pigray dodano takze
zalecenia czestszego monitorowania stezenia glukozy na czczo przez pierwsze kilka tygodni leczenia
u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia hiperglikemii, takimi jak otyto$¢, podwyzszone FPG,
HbAlc w gornej granicy normy lub powyzej, jednoczesne stosowanie kortykosteroidédw lub wiek
275 lat.

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

Ograniczenia

Ograniczeniem w ocenie efektywnosci terapii moze byc¢ trudnos¢ zaslepienia przynaleznosci pacjentéw
do ramienia badania ze wzgledu na wptyw inhibitoréw PI3K na poziom glukozy w surowicy oraz skdre.

W badaniu SOLAR-1 uczestniczyt 1 mezczyzna (<1%), stad uzyskiwane wyniki nalezy interpretowac jako
dotyczace kobiet.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono poréwnania z inhibitorami CDK4/6 w skojarzeniu
z leczeniem hormonalnym.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z).
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WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost-utility
analysis), w ramach ktdérej stosowanie produktu leczniczego Pigray (alpelisyb; ALP) stosowanego
w skojarzeniu z fulwestrantem (ALP+FLV) odniesiono do stosowania fulwestrantu w monoterapii (FLV),
w przedmiotowym wskazaniu. Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, za ktéry przyjeto
40 lat. Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 28 dni i uwzgledniono korekte potowy cyklu. Wyniki
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca). Uwzgledniono koszty: badania mutacji PIK3CA, lekdw i ich podania,
monitorowania terapii, kolejnych linii leczenia po wystgpieniu progresji, opieki terminalnej
oraz leczenia zdarzen niepozgdanych. Skutecznos¢ kliniczng oraz czestos$¢ zdarzen niepozadanych
stosowania schematu ALP+FLV okreslono w oparciu o dane z badania SOLAR-1.

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

Oszacowany ICUR dla poréwnania
ALP+FLV vs FLV wyniost
Oszacowane wartosci ICUR progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (166 758 zt/QALY),

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu , o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy, wynosi

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

najwiekszg zmiane ICUR (tj. warto$¢ maksymalng i minimalng)
zaobserwowano po uwzglednieniu

Ograniczenia
Ograniczenia analizy klinicznej stanowig rowniez ograniczenia analizy ekonomicznej.

Pozostate uwagi zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych

wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosc
whnioskowanej technologii nad przyjetym komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

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

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

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

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca). W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy.
W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze
W scenariuszu nowym zatozono, ze

, W ramach odrebnej grupy limitowej
dla preparatu Pigray.

Liczebnos¢ populacji docelowej w 2021 r. wnioskodawca oszacowat na . W pierwszym roku
analizy liczba pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku w scenariuszu nowym, czyli

, zostata
oszacowana na . W drugim roku analizy liczbe pacjentéw oszacowano na . Liczba
pacjentéw, ktdrzy rozpoczng wnioskowang terapie w scenariuszu nowym, okreslono na
w pierwszym roku i w drugim roku analizy.

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania alpelisybu (Pigray) ze Srodkéw publicznych
w leczeniu pacjentdéw z populacji docelowej spowoduje . Wyniki
inkrementalne analizy,

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze
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Z kolei najwiekszy spadek oszacowanych wydatkéow inkrementalnych,

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z niepewnoscig dotyczacg naliczania kosztu diagnostyki mutacji PIK3CA w modelu
whnioskodawcy, Agencja przeprowadzita obliczenia uwzgledniajgc koszt testu z analizy ekonomicznej
whnioskodawcy i pozostawiajgc pozostate parametry analizy podstawowej niezmienione.
Uwzglednienie skorygowanego kosztu diagnostyki mutacji powodowato

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest brak danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej czesci z uwzglednionych w niej schematow leczenia.

Istotnym ograniczeniem jest znaczna niepewnos¢ oszacowania liczebnosci populacji docelowej.
Zostato ono oparte o kompilacje danych pochodzgcych ze zrédet o réznorodnej charakterystyce.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Z uwagi na wykazany w badaniu SOLAR-1 znaczacy wptyw na rozwdj hiperglikemii, zasadnym bytoby
uwzglednienie w kryteriach wtgczenia do programu lekowego oraz w monitorowaniu leczenia zapiséw
dotyczacych monitorowania wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego.

Pozostate uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Propozycjg wprowadzenia rozwigzan generujgcych oszczednosci jest obnizenie realnych cen lekow
refundowanych w lecznictwie zamknietym o 10% przy wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych.
Whioskodawca wzigt pod uwage leki, ktérym do korica 2021 roku wygasa decyzja refundacyjna —
tj. produkt leczniczy . 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.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednos$ci dla NFZ wyniosg
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W odnalezionych wytycznych klinicznych oceniang substancje czynng — alpelisyb rekomendujg
europejskie wytyczne ESO/ESMO 2020 w zaawansowanym hormonozaleznym HER2-ujemnym raku
piersi, podkreslajgc, ze alpelisyb ma swoje zastosowanie tylko w guzach z mutacjg PIK3CA. Alpelisyb

znajduje sie w grupie lekéw rekomendowanych do stosowania w Il linii leczenia w skojarzeniu
z fulwestrantem. Jest zalecany dla pacjentéw uprzednio leczonych Al, do ktérych nalezg
m.in. eksemestan, anastrozol i letrozol, przy uwzglednieniu wczesniej wystepujgcej cukrzycy

i wyjSciowego poziomu HbAlc, a takze toksycznos$ci 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 poczatku leczenia pacjenci
powinni przyjmowac leki przeciwhistaminowe niedziatajgce sedacyjnie, aby zapobiec wysypce, ktéra
moze pojawié sie gtéwnie w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Dostepne inne opcje dla | i Il linii leczenia
obejmujg: 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 pacjentéw ze stwierdzong mutacjg PIK3CA, uprzednig
ekspozycjg na inhibitor aromatazy i odpowiednim poziomem HbA1c.

Wytyczne NCCN 2021 wsrdd terapii |l linii u pacjentéw z HR+ HER2- nawrotowym lub w stadium IV
(tj. nowotwdr zaawansowany, z obecnoscig przerzutow odlegtych) 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
obejmuja: 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 poréownywalng skutecznos¢ 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 zakoriczenia. W wytycznych zostaty wymienione substancje stosowane
w przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym
w monoterapii. W przypadku progresji w trakcie leczenia tamoksyfenem rekomendowanymi srodkami
sg fulwestrant w wysokiej dawce lub IA, natomiast w przypadku progresji w trakcie leczenia IA zaleca
sie stosowanie tamoksyfenu (réwniez w terapii uzupetniajgcej u mezczyzn), fulwestrantu w wysokiej
dawce z inhibitorem CDK4/6 (m.in.: abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib) lub eksemestan
w pofaczeniu z ewerolimusem. W kolejnych liniach leczenia rekomendowane s3 steroidowe lub
niesteroidowe |A (eksemestan, anastrozol, letrozol), tamoksyfen lub fulwestrant, a w wybranych
przypadkach octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng — IQWIG 2021. W rekomendacji wskazano mozliwg
nieznaczng dodatkowg korzys¢ wynikajagcg ze stosowania w populacji kobiet w stanie
pomenopauzalnym 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 stosunku do komparatoréow (ribociclib w skojarzeniu
z niesteroidowym inhibitorem aromatazy, ribociclib skojarzony z fulwestrantem, anastrazol, letrozol,
fulwestrant lub tamoxifen gdy inhibitory aromatazy nie sg odpowiednie). Nie wykazano dodatkowych
korzysci wynikajgcych ze stosowania w populacji mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub
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rozsianym rakiem piersi wykazujagcym ekspresje receptora hormonalnego (HR+) i niewykazujgcym
ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-) oraz z obecng mutacjg PIK3CA.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Pigray (alpelisyb) jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16 wrzesnia 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.1463.2021.19.AJA, PLR.4500.1464.2021.19.AJA, PLR.4500.1465.2021.19.AJA), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu leczniczego Pigray, Alpelisibum, Tabletki
powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN: 07613421024826; Pigray, Alpelisibum, Tabletki powlekane, 200 mg, 28,
tabl., kod GTIN: 07613421024840; Pigray, Alpelisibum, Tabletki powlekane, 50 mg + 200 mg, 56, tabl., kod GTIN:
07613421024833, we wskazaniu do stosowania w ramach programu lekowego B.9. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 132/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie
oceny leku Pigray (alpelisyb) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Pigray
(alpelisyb) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.

2. Raport nr 0T.4231.44.2021 pn. ,Whniosek objecie refundacja leku Pigray (alpelisyb) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego B.9. »lLeczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)« Analiza
Weryfikacyjna” z 19 listopada 2021 r.
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